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• µg: microgramos 
• A1AT: a-1-Antitripsina 
• AC: alimentación complementaria 
• Ac: anticuerpo 
• ADN: ácido desoxirribonucleico 
• Ag: antígeno 
• AINE: antiinflamatorio no esteroideo 
• APLV: alergia a las proteínas de leche de vaca 
• CDEIS: Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity 
• CF: calprotectina fecal 
• cm: centímetros 
• CU: colitis ulcerosa 
• EC: enfermedad de Crohn 
• ECCO: European Crohn’s and Colitis Organization 
• ECN: enterocolitis necrotizante 
• EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
• ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
• ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico 
• ESPGHAN: European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition  
• FA: fórmula artificial 
• g: gramos 
• GALT: Gut-associated Lymphoid Tissue 
• HIUNJ: Hospital Infantil Universitario Niño Jesús 
• IBP: inhibidores de la bomba de protones 
• IC: intervalo de confianza 
• IMC: índice de masa corporal (kg/m2) 
• Kg: kilogramos 
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• LM: lactancia materna 
• mAc: anticuerpo monoclonal 
• MgCO3: carbonato de magnesio 
• MINI-INDEX: Mucosal Inflammation Non-Invasive Index 
• MRP (proteína): Myeloid Related Protein 
• ºC: grados centígrados 
• OMS: Organización Mundial de la Salud 
• OR: odds ratio, razón de ventajas o razón de productos cruzados 
• PCR: proteína C reactiva 
• PEG: polietilenglicol 
• PLV: proteína de leche de vaca 
• RGE: reflujo gastroesofágico 
• RIC: rango intercuartil o rango intercuartílico 
• RR: riesgo relativo 
• S100 (proteína): proteína soluble en sulfato de amino saturado al 100% 
• SEGHNP: Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica 
• SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease 
• SG: semanas de gestación 
• SII: síndrome de intestino irritable 
• UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity 
• VSG: velocidad de sedimentación globular 
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1.1 CALPROTECTINA: HISTORIA Y NOMENCLATURA 
 
En 1980, Fargehol y colaboradores, de la Universidad de Oslo, buscaban un 
nuevo biomarcador que permitiese analizar el grado de infiltración y recambio de los 
leucocitos en los procesos inflamatorios. Los métodos disponibles hasta el momento, 
como los estudios con granulocitos marcados con isótopos y el análisis histológico de 
los tejidos inflamados, eran poco aplicables en la práctica clínica. Estos investigadores 
se plantearon como alternativa estudiar las proteínas que se encontraban aumentadas 
en el plasma de pacientes con procesos inflamatorios y eran presumiblemente liberadas 
por los leucocitos. Fue así como aislaron la calprotectina de los granulocitos por primera 
vez y la nombraron entonces, de forma provisional, “proteína L1”1. En los siguientes 
años, distintos autores identificaron otras proteínas con características similares. Se 
nombraron en función de la localización en la que se descubrió su expresión como 
“MRP 8” (acrónimo de “myeloid related protein 8”) o “MRP 14”; o basándose en sus 
propiedades como “antígeno relacionado con la fibrosis quística” o “calgranulina” por 
su capacidad de unir calcio y su expresión en granulocitos. En 1965, Moore comprobó 
la solubilidad de estas proteínas en sulfato de amonio saturado al 100%, y decidió 
denominarlas por ello proteínas S100. Así, la “MRP8” o “calgranulina A” pasaba a 
denominarse “S100A8”. De igual forma, la “MRP14” o “calgranulina B” sería desde 
entonces la “S100A9”2.  
Fue en 1988 cuando la secuenciación de aminoácidos y de ADN permitió 
identificar que todas ellas eran una misma proteína, o, para ser más exactos, partes de 
una misma proteína. En 1990, el grupo de Fargehol, haciendo alusión a su capacidad 
de unión al calcio (cal) y a su actividad antimicrobiana identificada in vitro (protect), 
propuso el que sería el nombre definitivo para esta molécula, la calprotectina3,4.
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1.2 ESTRUCTURA MOLECULAR, FUNCIONES Y DISTRIBUCIÓN 
 
Como se indicó antes, la calprotectina está formada por las proteínas S100A8 
(compuesta de 93 aminoácidos y con un peso molecular de 10.8 kDa), y S100A9 (con 
114 aminoácidos y un peso de 13.2 kDa). Estas proteínas tienen la capacidad de formar 
homodímeros (cuando se unen entre sí dos macromoléculas idénticas, como dos 
unidades de la proteína S100A9), heterómeros (cuando se unen dos diferentes, como 
S100A8 y S100A9) y otros compuestos con más subunidades. El complejo 
heterotetramérico (S100A8/A9)2 constituye la denominada calprotectina3,5 tal y como 
se representa en la Figura 1. 
 
Figura 1: formación de la calprotectina: A. Homodímero de proteína S100A8 (con cada subunidad 
en azul oscuro y morado respectivamente). B. Homodímero de proteína S100A9 (con cada 
subunidad en azul claro y amarillo respectivamente). C. Heterodímeros S100A8/A9 mostrados en 
dos proyecciones rotadas 180º. D. Heterotetrámero calprotectina, formado por los dos 
heterodímeros del apartado C. E. Dodecámero formado por 3 calprotectinas. F. Representación 
esquemática de la estructura de la calprotectina con el mismo código de colores que en A y B. 
Los iones de calcio unidos se muestran como esferas o cuadrados verdes, respectivamente. 
Adaptado de referencia5. 
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El peso molecular de la calprotectina varía según las referencias consultadas. 
Los primeros estudios indicaron una masa de 36.5 kDa, dato que aún aparece en 
muchas publicaciones, y que se refiere al peso del complejo formado por una proteína 
S100A8 y dos S100A93,6,7. También se acepta la cifra de 24 kDa como resultado de la 
unión de una unidad de S100A8 y una unidad de S100A9, y 48 kDa como el peso 
molecular del tetrámero (S100A8/A9)2 completo8,9. 
La calprotectina constituye entre el 30 y 60% de las proteínas presentes en el 
citosol de los neutrófilos y el 5% del total de las proteínas de estas células9. Su secuencia 
genética está en el cromosoma humano 1q21 y se expresa durante el periodo de 
diferenciación mieloide6. 
También está presente, aunque en menor proporción, en otras células 
sanguíneas como monocitos, macrófagos y plaquetas, así como en queratinocitos, 
células epiteliales y células pancreáticas. Por ello se encuentra en tejidos como la piel, 
pulmones, tracto gastrointestinal, mucosa oral y mucosa del cérvix uterino; y en 
múltiples fluidos: suero, plasma, líquido cefalorraquídeo, saliva, orina, líquido sinovial y 
heces8,10. 
La calprotectina es una proteína fijadora de calcio, zinc y manganeso, lo que 
define algunas de sus características. Es resistente al calor y a la proteólisis, sobre todo 
en presencia de calcio. Sus propiedades bacteriostáticas y fungiestáticas dependen de 
su habilidad para unir manganeso y zinc9. Incluso la propia conformación de la proteína, 
y su capacidad de formar el heterodímero S100A8/A9 o los tetrámeros (S100A8/A9)2 
se ve influenciada por la unión a calcio y/o zinc. De hecho, algunos estudios realizados 
mediante espectrometría de masa indican que la presencia de calcio y/o zinc sería 
imprescindible para la formación de estos últimos8. 
Se atribuyen múltiples funciones biológicas a la calprotectina. Forma parte de la 
estructura del citoesqueleto y es marcador de la diferenciación de las células 
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mielomonocíticas5,11. Además, interviene en la traducción de señales intracelulares, 
estimula la producción de inmunoglobulinas, tiene una función quimiotáctica, regula la 
reacción inflamatoria, la actividad bacteriostática y fungicida y el efecto citotóxico 
induciendo la apoptosis como antiproliferativo6, 9,12. 
Durante el proceso inflamatorio, la calprotectina cumple funciones intra y 
extracelulares. La liberación al espacio extracelular se produce mediante secreción 
activa dependiente de energía tras la activación de la proteína kinasa C y por liberación 
pasiva desde las células necróticas tras el daño tisular. Los niveles de calprotectina se 
elevan entre 5 y 40 veces durante los procesos infecciosos o inflamatorios y se 
correlacionan con el aumento de neutrófilos en sangre y otros reactantes de fase aguda 
serológicos como la proteína C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentación globular 
(VSG)9,13,14.
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1.3 LA CALPROTECTINA FECAL 
 
La concentración de calprotectina en heces (calprotectina fecal, CF) es muy 
superior a la plasmática (unas 6 veces) y su presencia puede interpretarse como 
directamente proporcional a la migración de neutrófilos hacia el tracto 
gastrointestinal14–19. En la Figura 2 se representa el aflujo de neutrófilos activados que 
contienen CF durante el proceso de inflamación intestinal. Se ha demostrado una 
correlación entre los niveles de CF y la excreción leucocitaria cuantificada mediante 
leucocitos marcados con indio-111 en los procesos en los que éstos aumentan en 
heces, como las infecciones o los brotes de enfermedad inflamatoria intestinal (EII)17–21.  
 
 
 
 
 			
 
 
 
Figura 2: aflujo de neutrófilos activados que contienen CF durante el proceso de inflamación 
intestinal. Adaptado de referencia22. 
 
Introducción 
 
26 
Durante el proceso de inflamación intestinal, se produce una respuesta a 
distintos factores patógenos que activa la llegada de células del sistema inmune innato 
(granulocitos, monocitos y macrófagos) y células del sistema inmune adaptativo (células 
T), como se muestra en la Figura 3. Todas ellas segregan factores mediadores de 
inflamación o liberan proteínas mediante la degradación celular. La calprotectina o 
(S100A8/A9)2 proviene fundamentalmente del citosol de los granulocitos pero los 
monocitos y las células epiteliales intestinales también pueden aumentar la expresión y 
secreción de calprotectina tras activarse en respuesta a los factores inflamatorios.  
Además, la propia calprotectina puede interactuar con los receptores tipo toll 4 
(“toll-like receptor 4” o TLR4) presentes en la membrana de macrófagos y células 
epiteliales. Estos receptores tienen la capacidad de reconocer una amplia variedad de 
moléculas cumpliendo el papel de reconocedores de señales de peligro tanto 
exógenas como endógenas. La activación de los TLR4 de macrófagos y células 
epiteliales aumenta la expresión de varias moléculas de adhesión. A su vez, el TLR4 se 
activa en los neutrófilos, lo que amplifica la inflamación a través de la liberación de 
citocinas, y más calprotectina12,24–26. Todo este proceso conduce a la transmigración de 
neutrófilos y al daño de la mucosa. 
Al mismo tiempo, las células del sistema inmune innato y adaptativo implicadas 
liberan además de la calprotectina otros factores mediadores de inflamación. La 
S100A12 proviene principalmente del citosol de los neutrófilos. La lactoferrina, la 
elastasa polimorfonuclear (PMN) y la mieloperoxidasa (MPO) son derivados de los 
gránulos de estas células y también tienen propiedades antimicrobianas23–25. En la 
respuesta inflamatoria, estas proteínas liberadas en la lámina propia atraviesan la 
mucosa hasta la luz intestinal. Además, existen otras moléculas involucradas en la 
respuesta innata que se encuentran en el epitelio y en la mucosa colónica, entre las que 
destacan las defensinas. En el proceso de inflamación intestinal, estas se liberan 
también hacia la luz26. Las heces, al estar en contacto directo con la mucosa, contienen 
todas estas proteínas, por lo que su detección en cifras elevadas parece indicar la 
presencia de inflamación intestinal16, 18, 23,27,28. 
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Figura 3: marcadores fecales de inflamación intestinal. 1. Determinados factores 
desencadenantes afectan al epitelio y activan el sistema inmune intestinal. 2. La respuesta implica 
la llegada de células del sistema inmune innatas (granulocitos, monocitos y macrófagos) así como 
células del sistema inmune adaptativo (células T). Todas ellas segregan factores mediadores de 
inflamación o liberan proteínas mediante la degradación celular.  La calprotectina y la S100A12 
provienen del citosol de los neutrófilos. La lactoferrina, la elastasa de polimorfonucleares (PMN) 
y la mieloperoxidasa (MPO) son derivados de los gránulos de estas células y tienen propiedades 
antimicrobianas. 3. En las fases iniciales de la inflamación intestinal, estas proteínas liberadas 
atraviesan la mucosa hasta la luz intestinal. 4. Algunos de estos factores (incluyendo las 
defensinas) también se liberan directamente desde el epitelio y desde la mucosa. 5. Las heces, 
al estar en contacto directo con la mucosa, contienen estas proteínas. Adaptado de referencia26. 
 
Entre los otros biomarcadores usados en los procesos intestinales, cabe destacar 
por sus peculiaridades la a-1-Antitripsina (A1AT). Es un inhibidor de proteasa sérico 
altamente resistente a la proteólisis intestinal que se excreta intacto en las heces. Por 
ello, es el marcador fecal clásico para las enteropatías perdedoras de proteínas31–33.	En 
los procesos de inflamación intestinal que tienen como resultado un daño de la mucosa 
y el consecuente aumento de la permeabilidad, la extravasación de A1AT hacia la luz 
del intestino se puede medir en las heces. De hecho, algunos estudios han encontrado 
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una elevación en pacientes con EII respecto a controles, por lo que se ha considerado 
su utilidad como marcador en estos procesos14, 18,34,35.   
Sin embargo, la correlación hallada entre la excreción de leucocitos marcados 
con indio-111 y la CF no se ha encontrado con la A1AT fecal. Además, a diferencia de 
la CF, tampoco se relaciona con el índice de actividad, con la extensión ni la localización 
de la inflamación34,36,37. Por otra parte, en sujetos con inflamación intestinal no 
diagnosticados de EII se encuentra una correlación de la CF con la lactoferrina fecal, 
pero no con la A1AT38. Estos hallazgos hacen pensar que la pérdida de proteínas 
expresada por este biomarcador no depende únicamente de la inflamación intestinal, 
y sugieren que la CF mide inflamación más que permeabilidad intestinal. 
En base a lo expuesto, el estudio de la CF como marcador de inflamación 
intestinal, y su comparación con otros indicadores en estos procesos ha suscitado gran 
interés, permitiendo en las últimas décadas un mejor conocimiento de su significado e 
interpretación.
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1.4 USOS DE LA CF EN MEDICINA 
 
Se han estudiado múltiples usos de la CF, principalmente como marcador de 
inflamación intestinal, dada su aparente especificidad. Así, se eleva ante una 
inflamación de la mucosa del intestino de carácter local e insuficiente como para 
condicionar también un aumento de PCR y VSG y no parece verse afectada por cuadros 
extra intestinales que pueden aumentar dichos reactantes de fase aguda séricos17,41,42. 
Por ello, se ha estudiado con especial interés en el diagnóstico y seguimiento de 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), tanto en la enfermedad de Crohn 
(EC) como en la colitis ulcerosa (UC) y en la EII no clasificada (EII-nc). También se ha 
objetivado su alteración en otros procesos gastrointestinales, lo que hace plantear su 
papel en el diagnóstico y seguimiento de estos39–51. 
 
1.4.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
 
La CF ha demostrado su utilidad en el diagnóstico de la EII, pudiendo diferenciar 
este cuadro de otros funcionales como el síndrome de intestino irritable (SII), en el que 
presenta niveles muy inferiores12, 39,52. Trabajos como el de Choi et al. encuentran cifras 
de CF superiores en niños con SII frente a sanos. Esto podría apoyar la hipótesis de que 
en este cuadro, cuya fisiopatología aún no está claramente establecida, se produzca 
una inflamación intestinal de bajo grado53. De cualquier modo, los niveles siguen siendo 
inferiores a los encontrados en pacientes con EII. La sensibilidad y especificidad de la 
CF para distinguir entre EII y SII varían entre el 63 y el 100% y el 79 y 93% 
respectivamente en función de las referencias consultadas, con valores predictivos 
negativos que alcanzan en algunas series el 100%54,55. De hecho, en pacientes con EII 
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(tanto adultos como niños), niveles elevados de CF han demostrado una buena 
correlación con el diagnóstico macroscópico e histológico de colitis17,56–60. 
Sin embargo, el punto de corte de CF óptimo para detectar inflamación 
intestinal no está claramente definido. Se han publicado varios trabajos diseñados para 
determinar el umbral que permita distinguir a los pacientes con EII de otros con cuadros 
funcionales. La comparación de estas publicaciones resulta difícil por los distintos 
criterios de inclusión, edades de los pacientes y pruebas utilizadas. Desde la aparición 
de las nuevas técnicas de determinación que ofrecen los resultados en µg/g, se sugiere 
un límite superior de la normalidad para adultos de 50 µg/g7, 16, 19, 59,61.  
A este respecto es necesario destacar el trabajo de varios autores. En el 
metaanálisis de Von Roon et al. publicado en 2007 se demostró una mejor precisión a 
un nivel de corte de 100 µg/g para discriminar a los pacientes con EII62. La revisión de 
Gisbert et al. en 2009, que incluyó un total de 2.475 pacientes (niños y adultos), con 
estudios con puntos de corte variables entre 18.6 y 150 µg/g, determinó una 
sensibilidad del 83% y una especificidad del 84% para diferenciar enfermedad orgánica 
de funcional16. Henderson et al. publicaron en 2014 un metaanálisis que revisaba la 
precisión diagnóstica de la CF para la EII pediátrica, incluyendo 8 estudios (6 
prospectivos y 2 retrospectivos de casos y controles) con datos de 715 participantes 
(394 con EII y 321 controles). Tomando como puntos de corte tanto 50 como 100 µg/g, 
la sensibilidad y la especificidad para el diagnóstico fueron 98% (IC 95%, 94.7-99.6%) y 
68% (IC del 95%, 50.2-86.3%), respectivamente63. El metaanálisis publicado por 
Holtman et al. en 2016 analizaba los marcadores no invasivos de EII en población 
pediátrica. Se incluyeron 10 estudios sobre CF con un rango de punto de corte de 50 
a 100 µg/g y sensibilidades superiores al 86%. En global, la CF mostró una sensibilidad 
del 99%, y una especificidad del 65%64–67.	Heida et al. publicaron en 2018 un estudio 
prospectivo con 339 pacientes entre 6 y 17 años estudiados por sospecha de EII. En su 
muestra, el punto de corte de 50 µg/g mostró una sensibilidad del 99% y una 
especificidad del 71%. Al aplicar el punto de corte de 400 µg/g, basado en la curva de 
ROC, la sensibilidad se mantenía en el 99% pero la especificidad aumentaba hasta el 
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98%. Los autores concluyen que los marcadores fecales como la CF son especialmente 
útiles para distinguir EII de SII en niños sin datos clínicos de alarma como rectorragia o 
enfermedad perianal68. Señalan además la relevancia de la denominada “two-threshold 
strategy” (o estrategia de dos puntos de corte) que ya proponían publicaciones previas. 
Este enfoque considera el límite de 50 µg/g para la normalidad y otro superior (variable 
según autores, entre 250 y 400 µg/g) que implicaría la necesidad de evaluación 
endoscópica68–70. Quedaría así una zona gris (entre 50 µg/g y el segundo límite) en la 
que deben considerarse otros datos clínicos (signos de alarma o impacto en las 
actividades habituales) para indicar una evaluación invasiva o una actitud expectante 
con seguimiento. Además, serían necesarios nuevos estudios que establecieran límites 
concretos en cada rango etario para poder optimizar esta estrategia. Dilillo et al. 
encontraron que la combinación de la CF con la valoración del aumento de grosor 
intestinal mediante ecografía era útil para decidir la indicación de pruebas invasivas en 
niños con síntomas gastrointestinales leves71. Sin embargo, la baja reproducibilidad de 
la ecografía y su menor exactitud cuando es realizada por radiólogos no expertos 
supone una limitación para este enfoque.  
Yang et al. concluyeron que el análisis de la CF como cribado en pacientes con 
sospecha de EII resultaba además coste-efectivo frente a la valoración directa por 
endoscopia, para una probabilidad de EII pre-test £75% en adultos y £65% en niños. 
En su estudio, el punto de corte de 50 µg/g redujo el riesgo de fasos negativos y el 
retraso diagnóstico frente al de 100 µg/g, sin suponer un aumento sustancial del coste 
total72. Zhang et al. compararon la determinación de CF (con un punto de corte de 100 
µg/g) con el análisis sanguíneo para los pacientes con sospecha de EII, llegando 
también a la conclusión de que se trataba de una estrategia coste-efectiva que además 
reducía el retraso diagnóstico73.  
Se ha estudiado también el posible papel de la calprotectina sérica como 
biomarcador complementario a la CF en la EII. No obstante, su elevación parece reflejar 
procesos de inflamación sistémica más que intestinal, lo que sugiere escasa utilidad en 
esta enfermedad14,75,76.  
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En los pacientes ya diagnosticados de EII, la CF tiene interés en el seguimiento, 
ya que puede detectar la presencia de inflamación con mejor correlación que los índices 
de actividad clínica. Por ello resulta de especial utilidad para la detección de actividad 
residual o de un brote de forma precoz, incluso en pacientes presumiblemente 
estables55. En la EC, ha demostrado una buena correlación con el SES-CD (puntuación 
de la actividad endoscópica simplificada para la EC, acrónimo de “Simple Endoscopic 
Score for Crohn’s Disease”) y con el CDEIS (acrónimo de “Crohn's Disease Endoscopic 
Index of Severity”)74–77. En algunos estudios superó en este aspecto a la PCR o a la 
leucocitosis y es el único de los biomarcadores que consiguió discriminar la ausencia 
de inflamación frente a la actividad leve, moderada y alta, lo que remarca su utilidad en 
la monitorización de la enfermedad78. En la CU, los niveles de CF se han correlacionado 
también con los índices de actividad clínica e incluso endoscópica como el UCEIS 
(acrónimo de “Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity”), con el Mayo Score y 
con los biomarcadores serológicos, mostrando capacidad de predecir la curación 
mucosa74,75,79–81. 
La CF ha demostrado tener valor pronóstico, con utilidad para identificar 
pacientes con mayor probabilidad de presentar una recidiva de la enfermedad y 
predecir la respuesta a fármacos o la recurrencia postquirúrgica. Esta función predictiva 
parece ser más útil en la CU y en la EC con afectación colónica y extenderse a los 3 
meses siguientes a la determinación82–87. 
El papel de la CF en la toma de decisiones terapéuticas con los pacientes con 
EII tiene cada vez mayor peso, aunque algunas de sus limitaciones impedían su uso 
como resultado primario en los estudios clínicos y como objetivo del tratamiento88–90. 
En las guías ECCO-ESPGHAN (“European Crohn’s and Colitis Organization” y 
“European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition”) de 2014 
para el manejo de la EC pediátrica, la CF se mencionaba como biomarcador útil en la 
monitorización para detectar resolución o recurrencia de la inflamación intestinal. Sin 
embargo, se apuntaba que el valor de corte que debe indicar un cambio en el 
tratamiento seguía siendo indefinido91. 
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Las guías ECCO-ESPGHAN de 2018 para la CU pediátrica incorporan la 
normalización de la CF como uno de los objetivos terapéuticos a considerar en el 
seguimiento. De hecho, se recomienda su monitorización en los pacientes en remisión 
clínica para verificar la curación mucosa y seleccionar aquellos que requieran valoración 
endoscópica. Se sugiere un umbral de >250 µg/g para predecir inflamación de la 
mucosa, aunque los autores recomiendan individualizar en cada paciente el valor de CF 
con el que se debe indicar la realización de colonoscopia92.	
El gran potencial de la CF como biomarcador en la EII justifica la actual 
búsqueda de estrategias para mejorar su precisión. Turner et al. desarrollaron en 2017 
el MINI-INDEX (acrónimo de “Mucosal Inflammation Non-Invasive Index”), como un 
nuevo índice clínico-analítico para pacientes pediátricos con EC. Incluye entre sus 
parámetros la CF y ha demostrado una alta correlación con la actividad endoscópica 
evaluada por SES-CD. El MINI-INDEX ha sido recientemente validado en un estudio 
multicéntrico en el que muestra, con puntuaciones inferiores a 8, una sensibilidad del 
84% y una especificidad del 87% para identificar curación mucosa.	El beneficio adicional 
del MINI-INDEX sobre la medición de CF fue pequeño pero significativo, especialmente 
en pacientes con concentraciones de CF de 100 a 599 µg/g90,93. 
 
1.4.2 FIBROSIS QUÍSTICA 	
La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad multisistémica causada por 
mutaciones en el gen regulador de conductancia (CFTR), que ocasiona una disminución 
de las secreciones que afecta principalmente al tracto respiratorio y al gastrointestinal. 
El daño gastrointestinal condiciona el progreso de la enfermedad, el desarrollo de 
complicaciones y empeora el estado nutricional. 
Entre el 85 y el 90% de los pacientes con FQ tienen insuficiencia pancreática y 
malabsorción, que suele tratarse con terapia de reemplazo de enzimas pancreáticas. 
Sin embargo, tanto los pacientes con FQ con adecuada función del páncreas, como 
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aquellos con insuficiencia pancreática que reciben un tratamiento adecuado pueden 
tener síntomas abdominales persistentes. Por ello, se ha sugerido la posible 
contribución de otros factores no pancreáticos, y se ha intentado demostrar la presencia 
de una enteropatía asociada a este cuadro94–97. 
Así, se ha objetivado una elevación de la CF en un 66-93% de los pacientes con 
FQ, con una correlación negativa con el FEV1 y positiva con la insuficiencia pancreática 
exocrina. Además, se han observado lesiones de la mucosa de yeyuno e íleon mediante 
cápsula endoscópica como disminución de las vellosidades, edema, eritema, erosiones 
o úlceras en más de la mitad de los pacientes, y con mayor frecuencia en los que tienen 
insuficiencia pancreática94,97–103. Schnapp et al. demostraron un aumento de los niveles 
de CF en pacientes con exacerbaciones respiratorias, que disminuían tras el tratamiento 
antibiótico adecuado104. Además, Enaud et al. encontraron en los pacientes con FQ e 
inflamación intestinal un patrón de microbiota similar al descrito en pacientes con EII105. 
Esto sugiere la presencia de enteropatía e inflamación intestinal en pacientes 
con FQ, así como una posible correlación inversa entre la CF y la función pulmonar. Sin 
embargo, el mecanismo patogénico de esta enteropatía asociada a la FQ está aún por 
dilucidar. Probablemente se deba a una combinación de factores, como el aumento de 
la permeabilidad con el consecuente paso de agentes agresores desde la luz intestinal, 
los daños de la mucosa secundarios a la alteración del transporte de cloro o por los 
tratamientos farmacológicos y la posible alteración de la microbiota 95, 97, 100,101,105.  
 
1.4.3 ALERGIA 	
El término “alergia” engloba a las reacciones adversas frente a determinadas 
sustancias externas en las que se comprueba la implicación del sistema inmune, o al 
menos se tiene una alta sospecha de esta. Así, la alergia alimentaria se define como 
una respuesta inapropiada del sistema inmune que ocurre de manera reproducible tras 
la exposición a un alimento106,107. Esta puede ser mediada por IgE, no mediada por IgE 
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o de naturaleza mixta frente a una de las proteínas presentes en el alimento 
responsable. La primera suele manifestarse con síntomas cutáneos y respiratorios a los 
minutos-horas de ingerir el alimento implicado. Se diagnostica con la historia clínica y 
la determinación de IgE específica o una prueba cutánea. La alergia no mediada por 
IgE suele causar síntomas digestivos que en ocasiones se presentan distanciados 
temporalmente del contacto con el alimento sospechoso. En este grupo de pacientes, 
una historia clínica detallada –incluyendo exploración física, valoración nutricional e 
historia dietética– es clave para establecer la sospecha diagnóstica. Se confirma con la 
eliminación del alimento sospechoso para comprobar la resolución de los síntomas y la 
provocación que confirme su reaparición. Por último, las alergias de naturaleza mixta 
pueden presentar características de ambas106–108.  
Partiendo de la hipótesis de la relación entre la microbiota intestinal, la 
inflamación gastrointestinal y el desarrollo de enfermedades inmuno-mediadas como 
las alergias, se ha estudiado el posible papel de la CF en estos cuadros. La alergia a la 
proteína de leche de vaca (APLV), por ser la de mayor prevalencia, es el tipo más 
estudiado, especialmente la no mediada por IgE, ya que la afectación gastrointestinal 
es más común y la ausencia de biomarcadores útiles dificulta su diagnóstico. 
Se ha objetivado un aumento de la CF en pacientes con APLV no mediada por 
IgE frente a controles sanos, además de su disminución tras la exclusión de la PLV, y 
ambas diferencias fueron estadísticamente significativas109–112. Sin embargo, los niveles 
de CF siguen siendo superiores en pacientes con APLV con dieta de exclusión frente a 
los sanos, indicando la posible persistencia de cierto grado de inflamación, 
probablemente relacionado con el aumento de la permeabilidad intestinal 
característico en estos cuadros112–114. Sorprendentemente, en estos pacientes no se 
objetivó un ascenso significativo de CF tras la provocación con PLV, lo que plantea la 
necesidad de más estudios en esta dirección114. Se ha descrito que cifras de CF 
inferiores a 138 µg/g podrían ser útiles para descartar el diagnóstico de APLV no 
mediada por IgE, pero no parece un buen test para predecir la respuesta clínica a la 
exclusión de lácteos111,115. No obstante, los datos de los que se dispone en la actualidad 
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provienen de estudios de series pequeñas, y en algunos de ellos no se llega a efectuar 
un diagnóstico de certeza mediante prueba de provocación, por lo que los resultados 
obtenidos deben ser analizados con cautela. 
En resumen, la CF no ha demostrado tener sensibilidad ni especificidad 
suficientes para el diagnóstico de la APLV	 no mediada por IgE ni para predecir la 
respuesta clínica a la exclusión de PLV. Tampoco se recomienda su uso en la prueba de 
tolerancia oral o en el seguimiento tras el inicio de la dieta106–108,115. 
Respecto a otros tipos de alergia o rasgos de atopia, se ha observado una 
elevación de CF en niños con edades medias de 8 y 9 años con dermatitis atópica 
grave, que presentaban además eosinofilia y elevación de IgE total. Además, se ha 
sugerido que la presencia de CF >517 µg/g a los 2 meses de edad pronosticaba la 
aparición de asma y dermatitis atópica a la edad de 6 años116,117. 
En conclusión, se requieren estudios adicionales específicamente diseñados 
para determinar si la CF es útil en las alergias alimentarias o de otro tipo y en ese caso 
establecer los valores de corte, aunque probablemente dependerán de la edad, la 
duración de la dieta de eliminación y otros factores intercurrentes106, 111,118. 
 
1.4.4 ENFERMEDAD CELIACA 
 
La enfermedad celiaca es una enteropatía autoinmune provocada por la 
intolerancia a los péptidos derivados del gluten presentes en el trigo, el centeno y la 
cebada, en la que los factores genéticos y ambientales juegan un papel importante. 
Tras el contacto repetido con el gluten, se produce una lesión en el intestino delgado 
superior caracterizada por atrofia de las vellosidades, hiperplasia de células de las 
criptas, lámina propia e infiltración del epitelio con linfocitos, macrófagos y plasma.  
En la patogénesis se implica una respuesta inmune a la gliadina mediada por 
células T en la lámina propia del intestino delgado. Estos linfocitos activan a su vez a 
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otros linfocitos para generar citoquinas, con lo que se perpetúa la inflamación45,46,119,120. 
En pacientes tanto adultos como pediátricos con enfermedad celiaca, se ha observado 
la infiltración de neutrófilos en varias localizaciones de la mucosa intestinal, que 
disminuía tras la exclusión de gluten121. Además, la provocación con gluten aumentaba 
el número de neutrófilos en las biopsias de mucosa rectal de pacientes ya 
diagnosticados119. Por ello se ha estudiado el posible papel de la CF para detectar o 
monitorizar esta enteropatía. 
Carroccio et al. encontraron una CF elevada (>50 µg/g) en el 50% de los adultos 
y el 46% de los niños con enfermedad celiaca39. Otros estudios han objetivado que los 
niños con enfermedad celiaca no tratada tenían valores de CF significativamente más 
altos que los controles. Además, estos valores se relacionaban con el grado de 
afectación histológica y se reducían después de la dieta de exclusión de gluten, por lo 
que se ha propuesto la CF como marcador de cumplimiento de la dieta40,44–46. Sin 
embargo, algunos autores no detectaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los pacientes adultos con enfermedad celiaca y los controles, y no encontraron 
correlación entre la concentración de CF y la gravedad histológica de las lesiones122,123. 
Por todo ello, en este momento la CF no se considera una herramienta útil en el 
diagnóstico o el manejo de los pacientes con enfermedad celiaca4,120, aunque nuevos 
estudios podrían dilucidar su posible papel en este cuadro.  
 
1.4.5 ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE 	
La enterocolitis necrotizante (ECN) afecta a los recién nacidos prematuros y es 
una de las principales causas de muerte entre los pacientes de las unidades de cuidados 
intensivos neonatales, con una tasa de mortalidad del 15-40%41,43. Supone además una 
de las causas más comunes del síndrome del intestino corto, que conlleva una 
dependencia de la nutrición parenteral a largo plazo. El diagnóstico de ECN se basa en 
la sospecha clínica, y su precocidad es crítica para mejorar el pronóstico. El nivel de CF 
Introducción 
 
38 
superior a 792 μg/g ha demostrado tener una sensibilidad del 76% y una especificidad 
del 92% para el diagnóstico de ECN, pero la ausencia de valores de referencia de 
normalidad en este grupo de edad dificulta la generalización de su uso como 
biomarcador41,48–51. Además, el tiempo de obtención de resultados con las pruebas 
clásicas supone una limitación importante para su uso en este cuadro, por lo que se ha 
propuesto para este fin el uso de pruebas rápidas como el inmunoensayo de flujo 
lateral42,43. 
 
1.4.6 GASTROENTERITIS AGUDA INFECCIOSA 	
La diarrea infecciosa sigue siendo una causa importante de morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial, especialmente en los medios de menos recursos. Hay 
innumerables microorganismos (parásitos, virus y bacterias) que pueden causar 
infecciones gastrointestinales. Pueden ser adquiridos a través del agua o alimentos 
contaminados, por contacto persona-persona o por otros medios, e incluso ser 
consecuencia de una disbiosis secundaria a un tratamiento antibiótico.  
La identificación del microorganismo causante puede ser un proceso difícil, 
costoso y lento. Además, otras causas de inflamación intestinal no infecciosa como la 
EII pueden cursar con síntomas muy similares. Por ello, disponer de un biomarcador 
que permitiese diferenciar los cuadros infecciosos de los no infecciosos sería de gran 
utilidad en la práctica clínica.  
La CF se eleva en estos procesos, y en algunos trabajos en niños se objetiva que 
esta elevación es mayor en infecciones bacterianas frente a las virales47,124–127. No 
obstante, esta prueba no se considera lo suficientemente consistente para su 
aplicabilidad en la práctica habitual. 
 
1.4.7 ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO 
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El paso retrógrado y sin esfuerzo del contenido gástrico a la boca, conocido 
como regurgitación o reflujo gastroesofágico (RGE), es habitualmente un fenómeno 
fisiológico. Sin embargo, cuando se produce con una frecuencia e intensidad suficientes 
como para superar la capacidad defensiva de la mucosa esofágica y provocar síntomas 
y/o repercusiones clínicas como la esofagitis, ha de definirse como una Enfermedad por 
Reflujo Gastroesofágico (ERGE). Algunos estudios han analizado el papel de la CF como 
marcador de inflamación de la mucosa del tracto gastrointestinal superior en esta 
enfermedad128. Por ejemplo, Berni Canani et al. estudiaron a 281 niños con diferentes 
trastornos gastrointestinales e incluyeron a 17 pacientes con ERGE. La mediana de CF 
fue de 138 μg/g en el grupo de afectados por ERGE en comparación con una mediana 
de 28 μg/g en el grupo control (p <0.001)44. Además, la toma de inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), que se prescriben con frecuencia para el tratamiento de este 
proceso, también se ha relacionado con una elevación de la CF. Lundgren et al. 
encontraron en 590 pacientes referidos para realización de colonoscopia que la toma 
de IBPs se asociaba a niveles superiores de CF129. De hecho, en el trabajo de Poullis et 
al., este efecto fue independiente de la dispepsia por la cual fueron prescritos130. 
 
En resumen, la CF tiene muchas de las cualidades que definen al biomarcador 
óptimo: participa en la patogenia de la enfermedad a estudio, asocia una relevancia 
clínica, se ve modificado por el tratamiento y es fácilmente determinable y repetible en 
diversos contextos clínicos131. Además, la obtención de la muestra a estudio no es 
invasiva, lo que es especialmente importante en el contexto pediátrico, y es muy 
estable, pues puede mantenerse hasta una semana a temperatura ambiente. Así mismo, 
es capaz de identificar a los individuos en riesgo de sufrir un proceso que curse con 
inflamación intestinal. Por último, en pacientes ya diagnosticados de procesos 
inflamatorios intestinales permite monitorizar su grado de actividad y respuesta al 
tratamiento, y aporta un valor pronóstico en cuanto al brote o recurrencia de la 
enfermedad.  
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Sin embargo, a pesar de permitir distinguir entre inflamación limitada al intestino 
e inflamación extra-intestinal, no cumple el requisito de especificidad para una 
enfermedad, que sería imprescindible para alcanzar la categoría de “biomarcador 
ideal”17,42. Además, pueden verse afectada por otras variables como se verá en el 
siguiente apartado.
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1.5 FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS VALORES DE CF 
	
La utilidad de la calprotectina como biomarcador de inflamación muestra como 
carencia fundamental su baja especificidad. Puede elevarse tanto en procesos crónicos 
(como la enfermedad celiaca y fibrosis quística) como agudos (gastroenteritis 
infecciosa)39–51. Por ello, para aumentar la precisión diagnóstica en los procesos 
colónicos que cursan con inflamación, se recomienda combinar la determinación de 
esta proteína con otros reactantes de fase aguda90, 92,93,133. 
Además, la CF puede verse afectada por otros factores relacionados con la 
alimentación, el medio social en el que vive el sujeto, la antropometría, la toma de 
medicamentos y muy especialmente la edad. 
 
1.5.1 LA EDAD: LA CF EN PEDIATRÍA 
 
Algunas de las características de la CF, como la obtención de la muestra de 
forma no invasiva, hacen que su uso como marcador de inflamación intestinal sea de 
gran utilidad en pediatría. Por ello, el interés por la CF ha aumentado en los últimos 
años y han proliferado los estudios enfocados al análisis de su comportamiento en 
distintas enfermedades gastrointestinales pediátricas4, 6, 12, 28, 39,40, 44,134–136. 
Los pacientes en la franja de edad pediátrica, en España desde el nacimiento 
hasta los 18 años137, se caracterizan por experimentar cambios a nivel físico de forma 
constante producto del crecimiento, lo que añade variaciones en la alimentación, la 
flora intestinal, el sistema inmunológico, etc. Estos factores, tal y como ya se ha 
comentado en este texto, parecen influir en los niveles de CF, por lo que es esperable 
que sean diferentes en cada etapa del desarrollo. 
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Por ello, algunos autores indican que el nivel de CF considerado como normal 
debe ser variable en función de la edad del paciente. Actualmente se acepta el uso en 
niños de 4 a 17 años del valor de corte establecido para adultos en algunos estudios 
(normal si <50 μg/g)7, 59,61. Sin embargo, en los niños menores de esa edad no se han 
establecido unos puntos de referencia claros. Los trabajos diseñados a tal fin son 
escasos y se basan en muestras pequeñas, limitadas a una franja etaria, o de 
poblaciones distintas a la nuestra en aspectos capaces de alterar la CF como la 
alimentación y el nivel sociocultural. En la Tabla 1 aparecen los estudios más relevantes 
que reportan niveles de CF en población pediátrica sana. 
 
Referencia Año Sujetos 
(n) 
Edad CF 
(µg/g) 
País 
Laforgia et al.138 2003 131 Primer meconio Media 145 (+/- 
79 DE) 
Italia 
Lisowska-Myjak et 
al.139 
2018 20 Meconio Mediana 228 
(rango 35-1067) 
Polonia 
Nissen et al.140 2004 16 Rango 3-18 días Mediana 235 
(RIC 172-2880) 
Holanda 
Campeotto et 
al.141 
2004 69 Mediana 4 días 
(rango 3-7 días) 
Mediana 167 
(rango 22- 860) 
Francia 
Asgarshirazi et 
al.142 
2017 54 Rango 0-2 
semanas 
Media 369 (+/- 
204 DE) 
Iran 
Rango 5-7 meses Media 283 (+/- 
381 DE) 
Baldassarre et 
al.143 
2007 71 Edad 3 días Mediana 195  Italia 
Edad 7 días Mediana 245  
Edad 12 días Mediana 250 
µg/g 
Edad 30 días Mediana 255  
Savino et al.144 2010 39 Mediana 45 días 
(rango 13-90 días) 
Mediana 555 
(rango 123-2000) 
Italia 
Olafsdottir et 
al.145 
2002 27 Media 5.7 
semanas (rango 
2-10 semanas) 
Media 277 
(+/- 109 DE) 
Noruega 
Rugtveit et al.146 2002 20 Edad 6 semanas Mediana 269 
(RIC 193-808) 
Noruega 
Rugtveit et al.146 2002 20 Edad 3 meses Mediana 264 
(RIC 217-378) 
Noruega 
Lee et al.147 2017 133 Rango 0-6 meses Media 237 
(rango 12-1331) 
Corea del 
Sur 
Introducción 
 
43 
Dorosko et al.148 2008 77 Rango 3 días-6 
meses 
Mediana 207 
(rango 23-359) 
EEUU 
Oord et al.61 2014 9 Rango 1-6 meses Mediana 192 Dinamarca 
Li et al.133 2014 105 Media 2.9 meses 
(rango 1-5.9 
meses) 
Mediana 288 
(RIC 198-482) 
China 
Rugtveit et al.146 2002 22 Edad 6 meses Mediana 79 (RIC 
35-215) 
Noruega 
Liu et al.149 2012 105 Media 6.0 meses 
(+/-0.2 DE) 
Mediana 421 
(rango 25-1268) 
China 
(rural) 
Liu et al.149 2012 39 Media 6.2 meses 
(+/-0.3 DE) 
Mediana 140 
(rango 26-1258) 
China 
(urbano) 
Hestvik et al.150 2011 54 Edad <1 año Mediana 249 
(RIC 180-403) 
Uganda 
Garg et al.102 2017 52 Edad <1 año Mediana 128 Australia 
Oord et al.61 2014 12 Rango 6-12 
meses 
Mediana 72 Dinamarca 
Rugtveit et al.146 2002 20 Edad 1 año Mediana 67 (RIC 
38-218) 
Noruega 
Roca et al.151 2017 67 Edad <1 año Percentil 95 910 España 
Grondona et al.152 2014 133 Rango 1-12 
meses 
Mediana 94 Italia 
Li et al.153 2015 288 Rango 1-18 
meses 
Mediana 174 
(RIC 76-334) 
China 
Garg et al.102 2017 42 Rango 1-4 años Mediana 22 Australia 
Oord et al.61 2014 20 Rango 1-2 años Mediana 47 Dinamarca 
Rugtveit et al.146 2002 19 Edad 2 años Mediana 64 (RIC 
29-248) 
Noruega 
Oord et al.61 2014 24 Rango 2-3 años Mediana 31 Dinamarca 
Carroccio et al.39 2003 10 Mediana 3.5 años 
(rango 1-10 años) 
Mediana 15 
(rango 10-40) 
Italia 
Hestvik et al.150 2011 89 Rango 1-4 años Mediana 75 (RIC 
53-119) 
Uganda 
Roca et al.151 2017 60 Rango 1-4 años Percentil 95 286 España 
Davidson et al.154 2016 87 Rango 1-3.9 años Mediana 49 Reino 
Unido 
Oord et al.61 2014 8 Rango 3-4 años Mediana 36 Dinamarca 
Zhu et al.155 2016 274 Mediana 29.4 
meses (rango 12-
48.2) 
Mediana 83 (RIC 
15-419) 
China 
Song et al.156 2017 234 Rango 6 meses-4 
años 
Mediana 24.5 
(rango 12-1033) 
Corea del 
Sur 
Rugtveit et al.146 2002 15 Edad 5 años Mediana 49 (RIC 
30-89) 
Noruega 
Olafsdottir et 
al.145 
2002 24 Media 5.3 años 
(rango 1-13 años) 
Media 40 
(+/- 28 DE) 
Noruega 
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Berni Canani et 
al.44 
2004 76 Mediana 6.5 años 
(rango 13 meses-
18 años) 
Mediana 28 (RIC 
15-57) 
Italia 
Soto-Méndez et 
al.157 
2017 87 Media 4.5 años 
(rango 1.9-6.8 
años) 
Mediana 58 
(rango 10-950) 
Guatemala 
Nissen et al. 140 2004 21 Media 7 años 
(rango 1-15 años) 
Mediana 17 (RIC 
7-41) 
Holanda 
Bunn et al.58 2001 31 Mediana 6.8 años 
(rango 1.5-15.3) 
Mediana 11 Reino 
Unido 
Joshi et al.158 2010 26 Rango 2-9 años Mediana 34 
(rango 18-213) 
Reino 
Unido 
Garg et al.102 2017 20 Rango 4-10 años Mediana 20 Australia 
Hestvik et al.150 2011 159 Rango 4-12 años Mediana 28 (RIC 
25-35) 
Uganda 
Roca et al.151 2017 47 Rango 4-12 años Percentil 95 54 España 
Fagerberg et al.59 2003 117 Rango 4-17 años Mediana 13.6 (IC 
95% 9.9-19.5) 
Suecia 
Bremner et al.40 2005 7 Mediana 12 años 
(rango 4-17 años) 
Mediana<15.6 
(rango <15.6-39) 
Reino 
Unido 
Davidson et al.154 2016 636 Rango 4-17.9 
años 
Mediana 40 Reino 
Unido 
Joshi et al.158 2010 14 Rango 10-19 años Mediana 22 
(rango 11-60) 
Reino 
Unido 
Tabla 1: estudios que reportan niveles de CF en población pediátrica sana. DE: desviación 
estándar. RIC: rango intercuartílico. IC: intervalo de confianza. 
 
Sería de gran utilidad clínica determinar los valores de normalidad de CF en 
niños, como primer paso para establecer puntos de corte por encima de los cuales 
aumente significativamente la probabilidad de sufrir un proceso relevante. Esto 
ayudaría a la correcta interpretación de los niveles de CF en los pacientes pediátricos.  
 
1.5.2 EL MODO DE NACIMIENTO, LA EDAD GESTACIONAL, EL PESO AL NACIMIENTO 
 
Las publicaciones que analizan la relación de los factores perinatales con los 
niveles de CF arrojan datos discordantes. Así, en cuanto al tipo de nacimiento, algunos 
estudios encuentran cifras superiores en los nacidos por vía vaginal frente a aquellos 
nacidos por cesárea147, mientras que otros no refieren diferencias133,138. 
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Algunos autores describen una correlación negativa entre la edad gestacional y 
la CF138, que no se confirma en otros trabajos51, 140,159. 
De igual forma, algunas publicaciones han descrito una correlación negativa de 
la CF con el peso al nacimiento138 no confirmada en otras series	133, 149,155. 
 
1.5.3 LA LACTANCIA  	
Ciertas publicaciones sugieren una relación entre el tipo de lactancia y la CF, 
aunque ofrecen resultados dispares. Algunos autores describen valores de CF inferiores 
en los alimentados con lactancia materna (LM) respecto a los alimentados con fórmula, 
lo que podría apoyar la hipótesis del papel anti-inflamatorio de la leche materna160–163. 
Sin embargo, otros reportan resultados opuestos, encontrando cifras de CF más altas 
en los alimentados con LM exclusiva que en los que reciben fórmula o lactancia mixta142, 
147,148,153. Por último, existen trabajos en los que no se identifican diferencias en ninguno 
de los sentidos141, 143,151. 
 
1.5.4 LA ANTROPOMETRÍA 	
Algunos estudios describen niveles de CF más altos en niños con Z-scores bajos 
de talla para la edad, peso para la edad y peso para la talla. Esto puede apoyar la 
hipótesis de que la alteración de la permeabilidad intestinal se asocia con un retraso 
del crecimiento153,164,165. No obstante, otros autores no encontraron esta relación155,157. 
Un estudio con 300 adultos de 50 a 70 años objetivó que los niveles de CF se 
relacionaban de forma significativa con la obesidad, la baja ingesta de fibra y la falta de 
ejercicio físico38,166. En otro trabajo con adultos obesos, se observó que en aquellos con 
CF basal elevada (>50 µg/g), la pérdida de peso producía una reducción significativa 
de la CF167. Los datos sobre población pediátrica obesa son escasos aunque algunas 
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publicaciones encuentran una correlación significativa entre el Z-score de IMC y los 
niveles de CF168. 
 
1.5.5 LA TOMA DE MEDICAMENTOS 	
Ciertos medicamentos utilizados con frecuencia en pediatría, como los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), pueden provocar una inflamación que eleva 
la concentración de leucocitos en la mucosa intestinal y, consecuentemente, los valores 
de CF12, 16, 27,169,170. Otros fármacos de uso habitual como los IBP también se han asociado 
a niveles superiores de CF129,130, aunque publicaciones recientes no confirman esta 
relación171.  
La posible causa de la elevación de la CF probablemente sea específica para 
cada fármaco, aunque se ha sugerido la influencia sobre la microbiota intestinal como 
posible mecanismo común para varios principios activos172. 
 
1.5.6 OTROS 	
La potencial influencia de factores ambientales y socioeconómicos ha 
despertado el interés de muchos investigadores. Así, Liu et al. encontraron valores de 
CF superiores en lactantes sanos de medio rural frente a los de medio urbano149. El 
hallazgo se atribuyó a la probable inflamación intestinal subclínica crónica que pudiera 
afectar a los niños de medios más desfavorecidos. Sin embargo, Hestvik et al. 
encontraron en niños sanos de Uganda niveles de CF similares a los descritos en otros 
trabajos llevados a cabo en entornos con mayor desarrollo, por lo que defienden que 
el nivel socio-cultural no debe de influir en los valores de esta proteína150. 
Además, se ha descrito una variabilidad de la determinación del nivel de CF de 
un mismo paciente en distintos momentos, aunque no se dispone de suficientes datos 
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que lo confirmen. En adultos, se objetiva una variación no despreciable en 
determinaciones seriadas en pacientes con EII en fase activa y en sujetos con neoplasias 
colónicas. Sin embargo, al analizar las muestras de un grupo control sano, o de 
pacientes con EII en remisión, dicha variabilidad parece ser mucho menor12,178–181. Por 
este motivo, se considera que esta posibilidad no afectará de forma apreciable a los 
resultados del presente estudio. 
Además, probablemente participen otros muchos factores en la elevación de la 
CF en la edad pediátrica, aún por identificar, y existe en definitiva la necesidad de 
ampliar el conocimiento de este biomarcador con trabajos como el presente. 
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1.6 DETERMINACIÓN DE LA CF 
 
Desde su primera descripción en 1980 por Fargehol et al.1, y en paralelo con los 
avances hacia una mejor compresión de las posibles utilidades de esta proteína, las 
técnicas de laboratorio para la determinación de CF se han ido perfeccionando en los 
últimos años. 
Existen varios métodos para ello, pero todos se basan en la unión de un 
anticuerpo a la CF. Los anticuerpos empleados pueden ser policlonales o 
monoclonales, aunque los últimos han mostrado una mayor precisión175. Los métodos 
más utilizados son el enzimoinmunoanálisis, el inmunoensayo de flujo lateral y la 
inmunoturbidimetría. 
 
1.6.1 ENZIMOINMUNOANÁLISIS 	
La técnica de enzimoinmunoanálisis (ELISA, acrónimo de “Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay”) ya se describe para la determinación de la CF en 1992 por 
Roseth et al., que expresaron los resultados en “miligramos por litro de homogeneizado 
fecal” (mg/L)7,14. Actualmente, la concentración de CF se expresa en µg/g de heces, y 
varios autores afirman que los resultados obtenidos con las pruebas utilizadas 
previamente pueden compararse con los del nuevo método multiplicando los valores 
de CF por cinco16,176. 
Es un método muy contrastado, pero precisa un laboratorio especializado. La 
realización de la técnica requiere de un periodo de dos horas pero deben reclutarse 
varias decenas de muestras para que el análisis sea coste-efectivo, lo que puede retrasar 
la obtención del resultado. 
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Se usa concretamente el ELISA tipo sándwich, con una pareja de anticuerpos 
(de captura y de detección), cada uno de ellos específico para una región o epítopo del 
antígeno que se quiere detectar177. Debe garantizarse esta especificidad de unión y 
evitar solapamientos para alcanzar resultados exactos. Al usar una pareja de anticuerpos 
para detectar un mismo antígeno aumenta la especificidad y la sensibilidad de esta 
prueba respecto al ELISA directo o indirecto178,179. La técnica ELISA tipo sándwich se 
desarrolla en los siguientes pasos (Figura 4). 
1. La placa de pocillos se tapiza con el anticuerpo de captura. 
2. Se añade la muestra a estudio (antígeno). 
3. Se añade el anticuerpo de detección conjugado con una enzima. 
4. La enzima acoplada cataliza una reacción que genera una señal cuya intensidad 
será proporcional a la presencia de antígeno y se puede medir con un detector 
específico.  
 
 
Figura 4: ELISA tipo sándwich. 1. Ac de captura (negro). 2. Se añade el Ag (verde), presente en la 
muestra a estudio. 3. Se añade el Ac de detección (naranja), en este caso conjugado con una 
enzima. 4. La enzima acoplada al Ac cataliza una reacción cuyo producto genera una señal que 
puede ser medida con un detector específico. Ac: anticuerpo. Ag: antígeno. Adaptado de 
referencia178. 
 
Para la determinación de CF, las placas de microtitulación (micropocillos) son 
tapizadas por Ac Anti-calprotectina para captura. Se añade la muestra (homogeneizado 
fecal) y por último el Ac secundario marcado (conjugado purificado Anti-calprotectina-
fosfatasa alcalina), siguiendo el esquema mostrado en la Figura 4.  
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La lectura proporciona un resultado cuantitativo que incluye un rango de valores 
muy amplio (actualmente variable de 10-600 µg/g hasta 30-1800 µg/g en función del 
kit). 
 
1.6.2 INMUNOENSAYO DE FLUJO LATERAL 	
El inmunoensayo o inmunocromatografía de flujo lateral es una de las técnicas 
más empleadas actualmente tanto en laboratorios hospitalarios como en las llamadas 
“pruebas a pie de cama” o POCT (acrónimo de “point-of-care testing”). Esta técnica se 
basa en la migración de una muestra a través de una membrana de nitrocelulosa tal y 
como aparece representado en la Figura 5. 
La muestra se añade en la zona del conjugado, formado por un anticuerpo 
específico contra uno de los epítopos del antígeno a detectar, la CF, y un reactivo de 
detección. Si la muestra contiene CF, se unirá al conjugado formando un complejo 
inmune y migrará a través de la membrana de nitrocelulosa. Si en la muestra no hay CF 
(o está presente en niveles muy bajos), migrarán el conjugado y la muestra sin unirse. 
La línea de test está formada por un segundo anticuerpo específico contra otro 
epítopo del antígeno. Al llegar la muestra a esta zona, los complejos formados por la 
unión del antígeno y conjugado quedarán retenidos y la línea se coloreará (muestras 
positivas). La línea de control está formada por un tercer anticuerpo que reconoce al 
reactivo de detección. Cuando el resto de la muestra alcanza esta zona, el anticuerpo 
se unirá al conjugado libre que no ha quedado retenido en la línea de test. Esta línea 
confirma la adecuada realización de la prueba, porque se colorea siempre, con 
muestras positivas y negativas180. 
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Figura 5: inmunoensayo de flujo lateral. A: diagrama esquemático del kit utilizado para la prueba. 
B: principio de la técnica: la muestra se añade en la zona del conjugado formado por un 
anticuerpo específico contra uno de los epítopos del antígeno a detectar (la CF) y un reactivo de 
detección (azul). Si la muestra contiene CF, esta se unirá al conjugado formando un complejo 
inmune y migrará a través de la membrana de nitrocelulosa. La línea de test está formada por un 
segundo anticuerpo específico contra otro epítopo del antígeno (verde). Al llegar a esta zona, 
los complejos formados por la unión del antígeno y conjugado quedarán retenidos y la línea se 
coloreará en este caso como rosa o azul (muestras positivas). La línea control está formada por 
un tercer anticuerpo que reconoce al reactivo de detección (rojo). Cuando el resto de muestra 
alcanza esta zona, el anticuerpo se unirá al conjugado libre. C: interpretación de los resultados: 
(i), positivo (2 líneas coloreadas) y (ii), negativo (solo se colorea la línea control). Adaptado de 
referencia180. 
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Ha sido validado respecto a la técnica ELISA181 y tiene la ventaja de no precisar 
de un laboratorio especializado y no requerir la acumulación de varias decenas de 
muestras para que el coste sea asumible, lo que permite disponer de resultados en 
pocos minutos. 
Esta prueba permitía inicialmente la determinación semi-cuantitativa de CF, 
presentando unos valores de corte de 50 µg/g y 200 µg/g. Posteriormente se han 
desarrollado dispositivos de lectura que pueden ofrecer un valor cuantitativo en 12-15 
minutos. El lector analiza la intensidad de la señal de la línea de prueba y control para 
dar el resultado, con distintos rangos de detección y distintas sensibilidades en función 
del kit concreto que se utilice, actualmente variable entre 30-300, 100-1800 y 30-1000 
µg/g181–184. 
El laboratorio Bühlmann desarrolló recientemente una prueba de CF basada en 
esta técnica asociada a una aplicación para teléfonos inteligentes (IBDoc®) que 
convierte la cámara del teléfono en un lector para mediciones cuantitativas en el hogar. 
Este software permite a los pacientes realizar una medición y recibir el resultado en 
unos minutos, siempre que haya una conexión a Internet disponible (Figura 6). El 
método ha demostrado buena correlación con los lectores de flujo lateral utilizados en 
el medio hospitalario184,185. Su uso aún no se ha generalizado, pero probablemente 
aumentará en los próximos años y facilitará la monitorización de pacientes con EII. 
																  
Figura 6: el kit IBDDoc® permite a los pacientes analizar la CF en el domicilio. La cámara 
integrada en el teléfono móvil haría la función de lector para ofrecer una cifra cuantitativa186. 
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1.6.3 INMUNOTURBIDIMETRÍA 	
De forma más reciente se ha introducido el análisis de CF mediante 
inmunoturbidimetría, técnica que se basa en la valoración de la atenuación de un haz 
de luz al atravesar una solución de partículas (complejos antígeno-anticuerpo en este 
caso). Dicha disminución es debida a procesos de absorción, dispersión y reflexión que 
experimenta la luz debido a las partículas, tal y como se representa en la Figura 7. 
 
Figura 7: la inmunoturbidimetría se basa en la valoración de la atenuación de un haz de luz al 
atravesar una solución de partículas (complejos antígeno-anticuerpo), medida en la misma 
dirección en que es emitida. 
 
El nuevo ensayo turbidimétrico de calprotectina basado en látex, el BÜHLMANN 
fCAL® turbo (BÜHLMANN Laboratories AG, Suiza), fue comercializado en 2016 y utiliza 
partículas recubiertas con anticuerpos anti-calprotectina humana, de forma que 
turbidez debida a la aglutinación es proporcional a la concentración de CF. 
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Interpolando la medida de la absorbancia de la muestra en una curva de calibración 
podemos conocer la concentración de CF. Los niveles se informan en µg/g de heces 
considerando una dilución de la muestra de 1:500 en tampón de extracción y 
ofreciendo un rango de determinación cuantitativa entre 20 y 8000 µg/g en tan solo 
diez minutos187.
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1.7 PREPARACIÓN DE LA MUESTRA FECAL A ESTUDIO 
 
Para estudiar los niveles de CF, solo se precisan 5 g de heces. Las muestras 
pueden guardarse hasta 7 días a temperatura ambiente sin observarse pérdida 
apreciable de su concentración, y una vez congeladas y almacenadas a -20ºC pueden 
mantenerse estables hasta 10 semanas en función del tipo de preparación7, 15, 22, 155,195. 
El procedimiento de preparación de la muestra de heces ha cambiado con el 
tiempo. El método tradicional implicaba pesarlas para obtener 5 g, lo que resultaba 
poco práctico. A partir del año 2000, se utiliza una nueva técnica que aumenta hasta en 
cinco veces el rendimiento del procedimiento original, lo que se debe al uso de agentes 
como la urea en la solución de extracción, que pueden disociar los agregados de CF7,189. 
Actualmente existen dispositivos de extracción que facilitan el procesamiento, 
disminuyen el tiempo de preparación y reducen el riesgo de contaminación. La primera 
versión de dichos dispositivos vio la luz en 2008. Fue el Smart-Prep® faecal sample 
preparation kit (Roche diagnostics, Manheim, Alemania) que se muestra en la Figura 8, 
con una cámara que puede contener aproximadamente 85 mg de muestra de heces, a 
la que se agregan 4 ml de solución o tampón de extracción específico para obtener una 
dilución de 1:50. 
       
Figura 8: Smart-Prep faecal simple preparation kit. Tomado de referencia190. 
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Recientemente, se han desarrollado versiones más refinadas de este dispositivo. 
En 2014 se comercializó el Bühlmann CALEX® cap (Bühlmann Laboratories AG, Basilea, 
Suiza), que se muestra en la Figura 9. Está precargado con la solución tampón específica 
y contiene una pinza de muestreo. Las ranuras de la pinza transportan la cantidad 
necesaria de materia fecal, que se diluye en el correspondiente volumen de tampón 
para obtener la proporción requerida. Con este método se obtiene una dilución de la 
muestra de 1:500, que es la óptima para realizar las pruebas enumeradas previamente. 
Aporta además las ventajas de disminuir el riesgo de contaminación al utilizarse tubos 
cerrados de un solo uso y precisar una muestra de menor cantidad (0-100 mg de heces 
comparado con los 5 g necesarios para la prueba clásica). 
 
Figura 9: dispositivo Bühlmann CALEX® cap. Se extrae la pinza de muestreo girando la tapa 
blanca hacia la derecha y tirando hacia arriba. Se sumerge la pinza en la muestra y se gira antes 
de retirarlo. Ha de repetirse 3-5 veces en diferentes puntos de las heces. Se vuelve a colocar la 
pinza en el tubo y se presiona firmemente hacia abajo hasta sentir y escuchar dos clics. Adaptado 
de referencia186. 
 
El proceso de homogeneizado también se ha simplificado con el tiempo. 
Inicialmente se mezclaban 5 g de muestra con 10 ml de solución buffer de extracción 
(pH 8.4) que se colocaban en un tubo abierto en un homogeneizador mecánico (Ultra 
Turrax) y se centrifugaban a 10000 g durante 20 min. Después, los homogeneizados se 
centrifugaban a 45000 g durante 20 min a +4ºC, se separaba la mitad superior del 
sobrenadante y se congelaba a -20ºC para su análisis por ELISA tipo sándwich. 
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La preparación de la muestra con los kits de extracción posteriores tipo Smart-
Prep® o Bühlmann CALEX® cap solo precisan la homogeneización de la muestra en un 
mezclador vibratorio (Vortex) durante 60 y 30 segundos respectivamente. 
La concentración de CF se expresa actualmente en µg/g de heces, 
independientemente del método utilizado. Sin embargo, los estudios que comparan 
los distintos métodos de manipulación preanalítica de la muestra de heces han 
demostrado que este factor contribuye a la variabilidad del resultado. Por ello, sería 
crucial alcanzar una estandarización para asegurar resultados de CF comparables y 
fiables189.
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2.1 JUSTIFICACIÓN 	
La CF es un marcador de inflamación intestinal especialmente útil en el 
diagnóstico y monitorización de la EII. Ofrece ventajas como la extracción no invasiva 
de la muestra y su estabilidad, así como la potencial rapidez y escaso coste económico 
de su análisis. Sin embargo, es un marcador inespecífico, pues también aumenta en 
otros cuadros gastrointestinales agudos y crónicos y puede verse afectado por factores 
como la dieta, la antropometría, los datos perinatales y especialmente la edad. 
Estudios anteriores sugieren que los niños tienden a tener niveles más altos de 
CF que los adultos, pero el rango de referencia pediátrico no ha sido claramente 
establecido. Algunos de estos estudios analizaron muestras pequeñas y/o fueron 
realizados en poblaciones heterogéneas y muestran una amplia variabilidad entre 
grupos etarios. 
Conocer las cifras de normalidad en niños sanos así como los factores que 
pueden modificarla permitiría mejorar la interpretación de la CF como biomarcador y 
facilitar la toma de decisiones clínicas tras su estudio. Ayudaría no solo a seleccionar a 
los pacientes que precisen otras pruebas que confirmen la presencia, tipo y extensión 
de inflamación intestinal; sino a evitar la realización de pruebas invasivas en aquellos 
que no las necesiten, con la consecuente disminución de molestias para el paciente y 
optimización de recursos disponibles. 
Además, este estudio podría impulsar nuevas líneas de investigación para definir 
otras variables que puedan modificar la CF y su comportamiento en enfermedades en 
las que su papel, aún no plenamente establecido, pudiera resultar útil. 
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2.2 HIPÓTESIS  
 
Los valores normales de CF en niños sanos no han sido claramente definidos. Es 
probable que las cifras de normalidad sean diferentes en los distintos grupos etarios, 
pudiendo alterarse tanto por antecedentes perinatales como por el tipo de lactancia, 
la antropometría o la asistencia a un centro escolar. 
 
2.3 OBJETIVOS 	
2.3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 	
1. Describir los valores de referencia de CF en población pediátrica sana. 
 
2.3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 	
1. Describir posibles diferencias del valor de CF entre grupos etarios y conocer si 
existe correlación entre la edad y el nivel de CF. 
2. Determinar si los antecedentes perinatales como la edad gestacional, el peso al 
nacimiento o el tipo de parto influyen en los valores de CF. 
3. Estudiar si la alimentación recibida durante los primeros meses de vida afecta a 
la CF. 
4. Conocer si los datos antropométricos pueden influir sobre los niveles de CF. 
5. Describir si el acudir a guardería o centro escolar puede influir en el valor de CF.
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3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio transversal, multicéntrico y observacional llevado a cabo en el Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús (HIUNJ) asociado a la Facultad de Medicina, de la 
Universidad Autónoma de Madrid, entre septiembre de 2014 y diciembre de 2016.  
Los Centros de Salud participantes fueron los de Goya, Ibiza, Montesa y Daroca, 
situados en la denominada Zona Básica de Salud del Área Única de Goya, en el área 
metropolitana de Madrid. 
 
 
Figura 10: marcado en rosa, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Marcados en azul, los 
Centros de Salud de Goya, Ibiza, Montesa y Daroca. Adaptado de página web de la Comunidad 
de Madrid191.
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3.2 SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 
 
3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
  
• Se reclutaron para el estudio donantes voluntarios sanos de 0 a 18 años que 
acudieron a los Centro de Salud de Goya, Ibiza, Montesa y Daroca para control 
rutinario o para vacunación entre enero de 2015 y diciembre de 2016.  
Se estableció como definición de niño sano la aceptada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS): “Estado de completo bienestar físico, mental y social, y no 
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”192.  
 
3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
  
• Criterios de exclusión absolutos que impedían la participación del sujeto en el 
estudio:  
- Sujetos que no tuvieran un estado de salud, según la definición de la 
OMS. 
- Voluntarios que tuvieran el antecedente o fueran diagnosticados en el 
curso del estudio de enfermedad autoinmune, inmunodeficiencias o 
afectación gastrointestinal como FQ, enfermedad celiaca, EII, 
enteropatía alérgica o enfermedad por reflujo gastroesofágico. 
 
• Criterios de exclusión relativos que obligaban a retrasar la obtención de la 
muestra: 
- Síntomas gastrointestinales en el momento de la recogida de la muestra 
o en los 30 días previos: dolor abdominal, vómitos, diarrea definida 
como un aumento en el número de deposiciones diarias o cambio en la 
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consistencia de las mismas a tipo 6-7 de la escala de Bristol193, y fisura 
anal. 
- Toma de alguno de los siguientes medicamentos (excepto 
administración tópica) en los 15 días previos a la recogida de la muestra: 
inmunomoduladores (como corticoides, ciclosporina, tracrólimus, 
azatioprina, metotrexate, montelukast etc), antibióticos, IBP, probióticos, 
o AINEs. 
- Hallazgo en el estudio de la muestra de disbacteriosis, infección por 
adenovirus y/o rotavirus (en menores de 5 años), coprocultivo positivo o 
presencia de parásitos en heces.
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3.3 INCLUSIÓN DE SUJETOS 
 
3.3.1 RECLUTAMIENTO DE PARTICIPANTES 	
El pediatra o enfermero de Atención Primaria colaborador seleccionó a los 
sujetos que cumplían los criterios de inclusión (y ninguno de los criterios de exclusión). 
Si los padres o tutores aceptaban participar, se entregaba la documentación, 
consistente en:  
• Hoja de información sobre el estudio para los padres o tutores (y para el 
participante si era mayor de 12 años). 
• Consentimiento informado para firmar por los padres o tutores (y por el 
participante si era mayor de 12 años). 
Se facilitaba un envase para la recogida de la muestra de heces con la pegatina 
identificativa que debía acompañar al mismo, y se explicaba a los padres o tutores cómo 
debía recogerse en el domicilio (ver Anexo: documentación complementaria para el 
estudio). 
 
3.3.2 RECOGIDA DE DATOS 	
El  pediatra o enfermero responsable completó el formulario con los siguientes 
datos del sujeto: 
• Datos identificativos: número de identificación como participante en el estudio 
(ID), iniciales, fecha de nacimiento, sexo. 
• Antropometría: talla (cm), peso (Kg), Índice de masa corporal, IMC (Kg/m2). 
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• Datos perinatales: edad gestacional (semanas), siendo clasificados como recién 
nacidos “a término” (entre las 37 y las 41+6 semanas), “pretérmino” (<37 
semanas) y “postérmino” (³42 semanas); peso al nacimiento (Kg); tipo de 
nacimiento (parto o cesárea), tipo de lactancia en los menores de 6 meses 
(lactancia materna exclusiva, fórmula de inicio de forma exclusiva o lactancia 
mixta). 
• Datos sociodemográficos: tipo de municipio en el que habita el participante 
(rural, medio o urbano, según la definición basada en el número de habitantes 
del Instituto Nacional de Estadística como “rurales” (£2000 habitantes), 
“medios” (2001 a 10000 habitantes) y “urbanos” (>10000 habitantes) y 
asistencia del sujeto a centro escolar (ninguno, guardería o colegio/instituto). 
• Datos sobre la muestra: fecha de recogida.  
 
Se estudió el tipo de alimentación recibida solo en el subgrupo de 
voluntarios menores de 6 meses, dada la menor variabilidad en este grupo de 
edad, con solo 3 opciones: lactancia materna exclusiva, fórmula de inicio de 
forma exclusiva o lactancia mixta.
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3.4 RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS 
 
3.4.1 RECOGIDA DE MUESTRAS 	
Una vez recogida la muestra, se refrigeró en nevera doméstica (temperatura 
aproximada de 2 a 4º C) hasta su entrega en las 24 h siguientes en el Centro de Salud, 
donde se conservaba también entre 2 y 4º C. 
El pediatra o enfermero recogió la muestra, la hoja de datos y el consentimiento 
firmado por los padres o tutores, y también por el participante en los mayores de 12 
años (ver Anexo: documentación complementaria para el estudio). 
En un plazo máximo de 48 horas desde su recepción, uno de los investigadores 
o de los colaboradores llevó la muestra al laboratorio del hospital. 
 
3.4.2 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS (LABORATORIO DEL HIUNJ) 
 
Determinación del nivel de CF 
Se prepararon las muestras con el dispositivo Bühlmann CALEX® cap (Bühlmann 
Laboratories AG, Basilea, Suiza) (Figura 9) y se analizaron con el test tipo inmunoensayo 
de flujo lateral (Quantum Blue fCAL Extended test, Bühlmann Laboratories AG, 
Schönenbuch, Suiza). El proceso fue el siguiente: 
1. Retirada de la pinza de muestreo del dispositivo CALEX® Cap. 
2. Introducción de la pinza de muestro con las ranuras dentro de las heces. 
Repetición en 3 posiciones diferentes de la muestra hasta llenar 
completamente las ranuras. 
3. Colocación de la pinza de muestreo en el interior del cuerpo del dispositivo 
CALEX® Cap. 
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4. Agitación vigorosa en un mezclador vorticial durante 30 segundos. 
5. Reposo de la muestra durante 10 minutos. 
6. Adición de 60 μL de la dilución en el casete que se introduce en el lector 
(Quantum Blue® Reader). Lectura de los resultados a los 12 minutos. 
 
La prueba tiene un rango de determinación de CF de 30 a 1000 µg/g, por lo 
que valores inferiores o superiores a estas cifras son informados como CF <30 µg/g o 
CF >1000 µg/g respectivamente. Dada la imposibilidad de conocer el valor cuantitativo 
real de CF en estos casos, se decidió sustituir estos datos por 30 µg/g y 1000 µg/g 
respectivamente para el análisis estadístico. 
 
Estudio microbiológico 
Se realizó coprocultivo, determinación de antígenos (Ag) de rotavirus y 
adenovirus en menores de 5 años y determinación de parásitos.  
A. Coprocultivo 
Las muestras se sembraron en los siguientes medios (bioMérieux®, S.A., Marcy 
l´Etoile, France): 
- Agar BCP: aislamiento de enterobacterias patógenas. 
- Agar XLD: aislamiento de enterobacterias patógenas (especialmente de Shigella 
spp. y Salmonella spp.). 
- Agar Campylosel: aislamiento selectivo de Campylobacter spp. 
- Agar Yersinia CIN: aislamiento selectivo de Yersinia enterocolitica. 
- Caldo Selenito F: aislamiento de Salmonella spp. 
Procedimiento: 
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1. Incubación de los medios de cultivo inoculados a 37 ºC en atmósfera aeróbica 
durante 24-48 horas excepto los medios de Agar Campylosel, cuya temperatura 
de incubación fue de 42 ºC y bajo condiciones de microaerofilia.  
2. Lectura de las placas. 
 
B. Determinación de Ag de rotavirus y adenovirus (solo en menores de 5 años) 
Se utilizó una técnica de inmunoensayo de un solo paso para la detección 
cualitativa simultánea de Ags de rotavirus y adenovirus. Se usó una membrana de 
nitrocelulosa previamente fijada con Ac monoclonales de ratón frente a rotavirus y 
adenovirus (línea test) y con Acs policlonales de conejo frente a una proteína específica 
(línea control). En las muestras positivas, los Ags avanzan por capilaridad a través de la 
membrana y son capturados por los Acs respectivos, siendo visibles en la línea 
coloreada correspondiente. Así, en el material absorbente para la muestra hay 
dispensadas tres preparaciones de reactivos (CerTest® rotavirus/adenovirus, CerTest 
BioTec S.L., España): 
- Línea test con Acs monoclonales de ratón frente a rotavirus, conjugados con 
látex de poliestireno rojo. 
- Línea test con Acs monoclonales de ratón frente a adenovirus, conjugados con 
látex de poliestireno azul. 
- Línea control con una proteína específica de unión, conjugada con látex de 
poliestireno verde. 
Procedimiento: 
1. Apertura del tubo para dilución y con ayuda de una varilla y toma de una 
cantidad suficiente de muestra. Se cierra y se agita para favorecer la dispersión. 
2. Colocación del envase individual del test sobre una superficie horizontal 
añadiendo 5 gotas de la muestra diluida en la zona blanca del extremo del test. 
3. Lectura del resultado a los 10 minutos. 
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La restricción de la determinación de rotavirus y adenovirus a los sujetos 
menores de 5 años se decidió en base a las publicaciones sobre su incidencia por 
edades en nuestro medio. La importante disminución a partir de dicha edad, hace poco 
rentable su estudio en niños mayores 194. 
 
C. Determinación de parásitos 
Se utilizó un método de concentración de heces por sedimentación para 
favorecer la observación de huevos y larvas de helmintos, así como quistes de 
protozoos, mediante el kit ParasiTrap®-System (Biosepar, Germany).  
Procedimiento: 
1. Introducción de una alícuota de la muestra en el tubo A con solución de 
formalina. Se agita para favorecer su homogeneización. 
2. Adición de 1 ml de acetato de etilo. Se inserta el tubo A en un segundo tubo 
(B) que posee un sistema de filtrado y se invierte el conjunto. 
3. Mezcla en el agitador con el fin de transferir la muestra al tubo B sometiéndola 
a una filtración fina activa. 
4. Centrifugado del filtrado a 2500 rpm durante 5 minutos. 
5. Tras la centrifugación, se decanta la capa superior de consistencia sólida. 
6. Suspensión del concentrado de heces con 2-3 gotas de lugol. 
7. Observación al microscopio.  
Los resultados de estos análisis se registraron en el software utilizado en el 
HIUNJ (Modulab®) asociado a las iniciales del participante, asignando a los mismos un 
número de historia provisional. Se completó con estos resultados el formulario de cada 
sujeto para su inclusión posterior en la base de datos.
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3.5 CONTROL DE PARTICIPANTES CON CF ELEVADA 
 
En caso de identificar muestras con un nivel de CF elevado (considerándose 
como tal valores superiores a 50 μg/g de heces)7, 16, 19, 59,61, los investigadores del estudio 
contactaron con los padres o tutores del sujeto. Se comunicó el resultado, y se realizó 
una anamnesis exhaustiva, para detectar la existencia de criterios de exclusión o de 
fallos en la recogida de la muestra. 
En los casos en los que se identificó alguno de los criterios de exclusión relativos, 
se solicitó a los padres o tutores la entrega de una muestra, transcurrido el tiempo 
indicado en cada caso, para corroborar el resultado. 
A los participantes con CF superior a 1000 μg/g, además de requerir una 
segunda muestra para estudio, se les solicitó por vía telefónica autorización para 
contactar con la familia transcurrido un periodo mínimo de dos años. En dicho control 
telefónico se solicitaría información sobre la evolución del sujeto (desarrollo 
ponderoestatural, aparición de síntomas digestivos y diagnósticos de cuadros 
gastrointestinales).  
En la hoja de información que se entregó a los participantes se especificaba el 
nombre de los investigadores colaboradores, y la forma de contacto (incluyendo el 
número de la extensión del busca de la sección de Gastroenterología) para la resolución 
de dudas que pudieran surgir durante el estudio.
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3.6 VALORACIÓN POR COMITÉS DE ÉTICA 
 
Este estudio ha sido valorado y aprobado por los siguientes comités:  
- Comité de Ética e Investigaciones Clínicas GAE Niño Jesús, en noviembre de 
2014, con código interno R-0063/14 (ver anexos).  
- Comisión Central de Investigación del Servicio Madrileño de Salud (Gerencia 
de Atención Primaria), en marzo de 2015, con código de protocolo 05/15 (ver anexos).
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3.7 CRONOGRAMA 
 
Entre septiembre y diciembre de 2014 se llevó a cabo el diseño del estudio, fue 
sometido para su valoración por los Comités de Ética y presentado a los Centros de 
Salud candidatos a participar. 
Los sujetos se reclutaron de forma sucesiva entre enero de 2015 y diciembre de 
2016. Se prolongó la fase de recogida y procesamiento de muestras hasta febrero de 
2017 solo para aquellos casos que habían requerido repetición del estudio. Durante 
este periodo se realizó un análisis preliminar trimestral de los datos que se comunicó 
periódicamente a los colaboradores de los Centros de Salud. 
El análisis estadístico final y la escritura del texto se llevaron a cabo durante los 
años 2017 y 2018. La publicación de resultados preliminares y finales en congresos 
nacionales e internacionales, así como la elaboración del artículo y su publicación se 
realizó durante los años 2018 y 2019. El cronograma con las fases del estudio se resume 
en la Tabla 2.  
Fase del trabajo 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
Diseño del estudio       
Valoración por Comité 
de Ética 
      
Difusión del trabajo 
entre los Centros de 
Salud participantes 
      
Recogida y 
procesamiento de 
muestras 
      
Recogida de datos       
Análisis preliminar 
trimestral 
      
Análisis estadístico       
Escritura del texto       
Publicación de 
resultados  
      
Tabla 2: cronograma de trabajo.
   
 																										
4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Análisis estadístico 
 
79 
 
4.1 TAMAÑO MUESTRAL 	
Se calculó el tamaño muestral necesario con el software Epidat® 4.2, 2016 
(Xunta de Galicia, España; Organización Panamericana de Salud OPS-OMS; Universidad 
CES, Colombia) para una población de referencia de 1200000 sujetos menores de 18 
años en la Comunidad de Madrid. Se asumió una desviación estándar (DE) de CF 
esperada de 140 µg/g en función de los resultados de estudios previos144, y un intervalo 
de confianza del 95%. De este modo, se estimó un tamaño muestral de 383 sujetos 
para obtener una precisión de 14 µg/g.  
Se establecieron ocho grupos etarios en base a las publicaciones previas sobre 
las diferencias de niveles de CF en distintas edades, ajustándose a los intervalos de 
edad definidos por el calendario de revisiones del niño sano y administración de 
vacunas de la Comunidad de Madrid59,195–197. Para aumentar su homogeneidad, cada 
grupo etario debería contener un mínimo de 40 sujetos.
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4.2 ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
Los datos fueron analizados con el programa SPSSÒ Statistics versión 20. Se 
realizó la descripción del conjunto de la muestra y de los grupos etarios establecidos. 
Se consideró que la posible distribución de valores extremos de CF (30 y ³1000 
μg/g) de forma irregular en los distintos grupos etarios podría alterar parcialmente los 
resultados. Por ello, se decidió realizar el análisis descriptivo de la variable cuantitativa 
“nivel de CF” (µg/g) en el total de la muestra y tras excluir a los sujetos con valores 
extremos (CF £30 y ³1000 μg/g). En ambos casos se analizó el conjunto de sujetos y 
por grupos etarios, mediante las medidas de centralización y de dispersión: media con 
intervalo de confianza y desviación típica, mediana con rango intercuartil; valores 
mínimo, máximo y rango entre ellos; y percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95. 
Se analizó la normalidad de la muestra completa (395 voluntarios) aplicando el 
test de Kolmogorov-Smirnov (para muestras con n >30), asumiendo la normalidad de 
la distribución en caso de que la significación bilateral del test fuera superior a 0.05. 
Ante el hallazgo de no normalidad (como se especifica más adelante), se utilizaron las 
pruebas no paramétricas correspondientes y se asumieron como mejores descriptores 
las medidas de centralización y dispersión basadas en ordenaciones (mediana, rango 
intercuartil y percentiles). 
Se analizó la relación entre las variables edad, sexo, edad gestacional, modo de 
nacimiento, peso al nacimiento, tipo de lactancia, peso, talla, IMC, medicación recibida 
y asistencia a centro escolar con la variable CF.  
La CF se consideró variable dependiente binaria, en función de que fuese 
alterada o normal según el punto de corte utilizado actualmente (>50 μg/g o £50 μg/g 
respectivamente) o bien variable dependiente cuantitativa continua, considerando su 
valor en μg/g. 
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Se estudió la relación entre las variables independientes cuantitativas como la 
edad (días, meses), la talla (cm) o el peso (Kg) con la CF como variable dependiente 
binaria CF alterada (>50 μg/g) o normal (£50 μg/g) mediante regresión logística. La 
relación con la CF (μg/g) como variable dependiente cuantitativa se analizó mediante 
el coeficiente de correlación de Spearman. 
Para el análisis de los datos antropométricos, se calculó la desviación estándar 
(DE) de peso, talla e IMC de cada participante según las tablas de Carrascosa et al. 
(2010) a través de la aplicación nutricional de la Sociedad Española de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica, SEGHNP 
(https://www.seghnp.org/nutricional/). 
Se estudió la influencia de las variables independientes binarias como el sexo 
(hombre o mujer) o el tipo de nacimiento (vaginal o cesárea) con la variable dependiente 
binaria CF alterada (>50 μg/g) o normal (£50 μg/g) mediante el test de Chi-cuadrado 
(X2) de Pearson o el test exacto de Fisher según correspondiera. La relación con la 
variable dependiente cuantitativa concentración de CF (μg/g) se analizó mediante la t 
de Student o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney en función de la normalidad 
de la distribución. 
Para valorar la posible relación de las variables independientes categóricas no 
binarias como la edad gestacional (dividiendo a los sujetos en las categorías 
pretérmino, a término o postérmino) con la variable dependiente binaria CF alterada 
(>50 μg/g) o normal (£ 50 μg/g) se aplicó la prueba de Chi-cuadrado (X2) de Pearson o 
el test exacto de Fisher según correspondiera. Para estudiar la concentración de CF 
(μg/g) como variable dependiente cuantitativa continua se aplicó la prueba de ANOVA 
si cumplían la normalidad o la prueba de Kruskal-Wallis si no la cumplían. 
En el análisis de la relación entre los datos antropométricos y la CF, con el 
objetivo de corregir la edad como posible factor de confusión se llevó a cabo un análisis 
multivariante post hoc. En caso de obtenerse un coeficiente mayor del 10% respecto al 
del análisis univariante, se asumió como correcta la significación hallada en el análisis 
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multivariante para cada supuesto. Además, se utilizó la prueba de Scheffé para 
comparaciones múltiples en el análisis post hoc cuando correspondiera.  
Los contrastes de hipótesis fueron bilaterales y con un nivel de significación de 0.05. 
Los datos numéricos se aportan en tablas, y se representaron en histogramas, 
diagramas de caja o gráficos de dispersión según correspondiera.

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5 RESULTADOS
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5.1 DESCRIPCIÓN DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS 
 
Se incluyeron 395 sujetos (204 niños y 191 niñas)  
Edad: media de 4.17 años, rango 3 días a 16 años y 11 meses 
Modo nacimiento: 293 parto, 98 cesárea 
Edad gestacional: media 38.7 semanas (344 a término, 34 pretérmino) 
Peso al nacimiento: media 3.2 Kg, mediana 3.2 Kg 
Peso: media 18 kg, mediana 11.8 kg 
Talla: media 94.2 cm, mediana 85.0 cm 
IMC: media 16.4 kg/m2, mediana 16.3 kg/m2 
Centro escolar: 157 sujetos asisten a colegio/instituto, 52 a guardería, 186 a 
ninguno 
 
5.1.1 NÚMERO DE VOLUNTARIOS INCLUIDOS, EDAD Y GÉNERO 	
Desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de diciembre de 2016 se reclutaron 
426 sujetos. Se descartaron inicialmente 43 por cumplir alguno de los criterios de 
exclusión. De estos, se consiguió reincluir en un segundo tiempo a 12 participantes, tal 
y como se refleja en la Figura 11. Los criterios de exclusión y las características de dichos 
sujetos se describen en el apartado de anexos. 
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Figura 11: sujetos incluidos inicialmente, excluidos y reincluidos para el estudio. 
 
Se analizaron finalmente un total de 395 muestras de niños de edades 
comprendidas entre los 3 días y los 16 años y 11 meses, con una edad media de 4.17 
años (IC 95% de 3.7- 4.6 años, DE 4.7) y una mediana de 2 años (RIC 6.5 años). De ellos, 
204 fueron niños (51.6%) y 191 niñas (48.4%). La gran mayoría de los voluntarios (392, 
un 99.2% de la muestra) vivían en la ciudad de Madrid. Tan solo 3 participantes vivían 
en otro municipio de la Comunidad de Madrid. Se aplicó la distribución por grpos 
etarios que aparece en la tabla 3.  
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Grupo de edad Número de sujetos totales 
(N) 
Porcentaje del total de 
sujetos  
<1 mes  43 10.9% 
1-5 meses 64 16.2% 
6-11 meses 46 11.7% 
12-23 meses  42 10.6% 
2-3 años 45 11.4% 
4-7 años 64 16.2% 
8-11 años 46 11.7% 
12-18 años 45 11.4% 
Total (de 0 a 18 años) 395 100% 
Tabla 3: distribución de sujetos por grupos etarios, y porcentaje de sujetos en cada grupo 
respecto al número total de participantes en el estudio (395). 
 
5.1.2 FACTORES PERINATALES 	
El tipo de nacimiento y la edad gestacional se registró en 391 voluntarios (99% 
del total de la muestra). El nacimiento se produjo por vía vaginal en 293 participantes 
(74.9%) y mediante cesárea en 98 (25.1%). De los 391 sujetos, 344 (88%) habían nacido 
a término, 34 (8.7%) fueron pretérmino y 13 (3.3%) fueron postérmino. La edad 
gestacional media fue de 38.7 semanas (IC 95% de 38.4-39 semanas, DE 2.9), con una 
mediana de 39 semanas (RIC 2 semanas). Se obtuvo el peso al nacimiento en 392 
participantes del total (99.2%). El peso mínimo fue de 750 gr y el máximo de 4.910 Kg, 
con un rango de 4.160 Kg. La media fue de 3.2 Kg (IC 95% de 3.1- 3.2 Kg, DE 0.6), y la 
mediana fue de 3.2 Kg (RIC 0.7 Kg). 
 
5.1.3 LACTANCIA 	
Se estudió el tipo de alimentación recibida solo en los voluntarios menores de 
6 meses, dada la menor variabilidad del parámetro en este grupo de edad, con solo 3 
opciones: lactancia materna exclusiva, fórmula de inicio de forma exclusiva o lactancia 
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mixta. 
Se recogió esta información en 104 de los 107 sujetos (97.2%). Recibían lactancia 
materna exclusiva 69 lactantes (el 66.4%), lactancia mixta 9 lactantes (el 8.7%) y fórmula 
de inicio de forma exclusiva 26 lactantes (el 25%). 
 
5.1.4  DATOS ANTROPOMÉTRICOS 	
El peso se registró en 389 sujetos (98.7% de la muestra). El mínimo fue de 2.2 
Kg, el máximo de 73 Kg, con un rango de 70.8 Kg. El peso medio fue de 18 Kg (IC 95% 
de 16.4- 19.6 Kg, DE 16), con una mediana de 11.8 Kg (RIC 18.1 Kg).  
La talla constaba en 383 sujetos (97% del total de la muestra). El mínimo fue de 
46 y el máximo de 185 cm, con un rango de 139 cm. La talla media fue de 94.2 cm (IC 
95% de 90.4- 98 cm, DE 0.4). La mediana fue de 85 cm (RIC 61 cm).  
Con los datos previos, se calculó el índice de masa corporal (IMC) en 382 sujetos 
(96.7% de la muestra). El IMC mínimo fue de 10.2 Kg/m2, el máximo de 25.4 Kg/m2, con 
un rango de 15.2 Kg/m2. El IMC medio fue de 16.4 Kg/m2 (IC 95% de 16.2- 16.7 Kg, DE 
2.6), con una mediana de 16.3 Kg/m2 (RIC 3.1 Kg/m2). 
 
5.1.5 MEDICACIÓN RECIBIDA ANTES DEL ESTUDIO 	
Se registró en todos los participantes la medicación recibida en los 15 días 
previos a la recogida de la muestra. La toma de algunos fármacos en este periodo 
supuso un criterio de exclusión, tal y como se explica en el apartado correspondiente. 
Se dividió a los 395 voluntarios (100% de la muestra) en 3 categorías: sujetos que no 
habían recibido ninguna mediación (348, 88.1%), los que habían recibido vitamina D 
(32, 8.1%) y los que habían recibido otra medicación (15, 3.8%), como antihistamínicos, 
laxantes tipo polietilenglicol 3350 con electrolitos, paracetamol, salbutamol y 
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budesonida inhalados entre otros.  
 
5.1.6 ASISTENCIA A CENTRO ESCOLAR 	
El grupo más numeroso no asistía a guardería ni colegio o instituto en el 
momento de la realización del estudio (186 participantes, 47.1%), 157 acudían al 
colegio o instituto (39.7%) y 52 a guardería (13.2%). 
 
5.1.7 SUJETOS CON CF ³1000 MCG/G 
 
Se identificaron un total de 8 sujetos con CF igual o superior a 1000 μg/g. De 
ellos, 7 eran menores de 6 meses en el momento de la recogida de la muestra, y 5 de 
ellos recibían en aquel momento LM exclusiva, como puede verse en la Tabla 4. 
Se contactó por vía telefónica con los familiares de los 8 participantes para 
requerir una segunda muestra de heces que entregaron 5 sujetos. De ellos, cuatro 
proporcionaron la muestra entre 1 y 3 meses tras la primera determinación, y uno a los 
5 meses. En todos los casos el valor obtenido fue inferior al primero. Uno de los 
participantes refirió haber repetido la determinación de CF en otro centro siendo esta 
inferior a la primera. 
Además, se consiguió contactar con 6 de los 8 sujetos transcurrido un periodo 
mínimo de 2 años y todos ellos refirieron seguir asintomáticos, mantener un adecuado 
desarrollo ponderoestatural y no haber sido diagnosticados de enfermedades 
gastrointestinales incluyendo alergias o intolerancias digestivas. En el último control 
telefónico, uno de ellos estaba siendo estudiado por antecedente de déficit de alfa-1-
antitripsina en su padre, sin disponer de resultados definitivos. 
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Sujetos 
con CF 
³1000 
μg/g 
Edad en el 
momento del 
estudio 
Sexo Tipo de 
lactancia 
menores 
de 6 
meses 
CF en segunda 
determinación 
(tiempo 
transcurrido) 
Edad en el 
momento de la 
llamada de control 
1 17 días Hombre LM 207 μg/g 
(3 meses) 
4 años y 23meses 
2 2 meses y 15 
días 
Hombre LM referido inferior 
(2 meses) 
2 años y 11 meses 
3 1 mes y 1 día Hombre LM 423 μg/g 
(3 meses) 
NA 
4 1 mes y 17 
días 
Mujer LM 353 μg/g 
(2 meses) 
3 años y 9 meses 
5 2 meses y 12 
días 
Mujer LM 169 μg/g 
(2 meses) 
3 años y 8 meses 
6* 1 mes y 11 
días 
Mujer Lactancia 
mixta 
NA 3 años y 3 meses 
7 1 mes y 1 día Mujer LM 308 μg/g 
(5 meses) 
3 años y 1 mes 
8 8 años y 9 
meses 
Hombre NA NA NA 
Tabla 4: participantes con valores de CF ³1000 μg/g. Seguimiento con llamada de control tras un 
periodo mínimo de 2 años después del estudio. LM: lactancia materna (exclusiva). NA: no 
aplica.*: sujeto estudiado por antecedente de déficit de alfa-1-antitripsina en el padre, sin 
resultados definitivos. 
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5.2 NIVELES DE CF EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA 
 
La mediana de CF en los 395 sujetos fue de 77 μg/g, RIC 246. 
La mediana de CF en los 294 sujetos (sin valores extremos) fue de 143.5 μg/g, 
RIC 249. 
 
Se objetivó que la distribución de los datos extremos, etiquetados como CF £30 
o ³1000 μg/g, no fue homogénea por grupos de edad, como se muestra en la Tabla 5. 
Se observó un predominio de sujetos con valores extremos superiores (CF ³1000 µg/g) 
en los grupos de menor edad, y una mayor frecuencia de valores extremos inferiores 
(CF £30 µg/g) en los grupos de mayor edad. 
 
Tabla 5: distribución de sujetos con valores extremos por grupos de edades, y número total de 
sujetos en cada grupo de edad con y sin los valores extremos. 
 
Por ello, se decidió realizar la descripción de los valores de CF mediante las 
medidas de centralización y de dispersión tanto en el total de la muestra como 
excluyendo dichos datos extremos. El resto del estudio estadístico (estudio de la 
Grupo de edad Número de 
sujetos 
totales (N) 
Sujetos con  
CF £30 μg/g 
 
Sujetos con 
CF ³1000 μg/g 
Número de sujetos 
excluyendo valores 
extremos 
<1 mes  43 3 1 39 
1-5 meses 64 2 6 56 
6-11 meses 46 10 0 36 
12-23 meses  42 7 0 35 
2-3 años 45 8 0 37 
4-7 años 64 19 0 45 
8-11 años 46 20 1 25 
12-18 años 45 24 0 21 
Total (de 0 a 18 
años) 
395 88 8 294 
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posible relación de los niveles de CF con otras variables) se llevó a cabo con el conjunto 
de todos los datos. 
Considerando la totalidad de las muestras se obtuvo un valor medio de CF para 
todas las edades de 191.6 μg/g, y una mediana de 77 μg/g. Los valores mínimo y 
máximo vinieron definidos por el rango de detección de la prueba empleada (30 y 1000 
μg/g respectivamente, rango de 970). 
Una vez eliminados los valores extremos (CF £30 y ³1000 μg/g) se obtuvo un 
valor medio de CF de 220.7 μg/g, y una mediana de 143.5 μg/g. En este caso, los 
valores mínimo y máximo son de 31 y 993 μg/g respectivamente, con un rango de 962. 
En la Tabla 6 se muestran los datos de tendencia central y dispersión de la CF en toda 
la muestra y tras eliminar a los sujetos con estos valores extremos. 
Tabla 6: valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en el total de sujetos de 
la muestra incluyendo y excluyendo los datos extremos. IC: intervalo de confianza. 
Variable Sujetos de 0 a 18 años 
(incluyendo valores extremos) 
Sujetos de 0 a 18 años 
(excluyendo valores extremos) 
Número de sujetos 395 294 
CF media (µg/g) 191.6 220.7 
IC al 95% 168.6 
214.6 
196.1 
245.3 
Media recortada al 5% 159.9 196.4 
Mediana (µg/g) 77 143.5 
Varianza 54224.4 45932.1 
Desviación típica (µg/g) 232.9 214.3 
Mínimo (µg/g) 30 31 
Máximo (µg/g) 1000 993 
Rango 970 962 
Amplitud intercuartil 246 249 
Asimetría 1.9 1,5 
Curtosis 3.1 1,9 
Percentil 5 (µg/g) 30 34 
Percentil 10 (µg/g) 30 39 
Percentil 25 (µg/g) 32 56 
Percentil 50 (µg/g) 77 143.5 
Percentil 75 (µg/g) 278 305 
Percentil 90 (µg/g) 508.4 533 
Percentil 95 (µg/g) 797.6 704 
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En las Figuras 12 y 13 se representa la distribución de los valores de CF en toda 
la muestra con y sin valores extremos en forma de histograma. En las Figuras 14 y 15 se 
representan como diagrama de caja. 
 
Figura 12 y Figura 13: histograma con la distribución de los valores de CF (µg/g) en toda la 
muestra (395 participantes) y tras excluir los valores extremos (294 participantes). 
 
 
Figura 14 y Figura 15: diagrama de caja con la distribución de los valores de CF (µg/g) en toda la 
muestra (395 participantes) y tras excluir los valores extremos (294 participantes). 
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El test de Kolmogorov-Smirnov confirmó la ausencia de normalidad de la 
muestra completa (395 voluntarios) [(Valor =0.244, gl =395, sig.=0.00 (p <0.05)], por lo 
que se utilizaron para el resto del análisis pruebas no paramétricas y se identificaron 
como mejores medidas de centralización y de dispersión los índices basados en 
ordenaciones (mediana y amplitud intercuartil).
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5.3 NIVELES DE CF POR GRUPOS ETARIOS 
 
Se estudió el nivel de CF en cada grupo etario, según la distribución que consta 
en la Tabla 3. Dada la llamativa frecuencia de niveles muy altos de CF en los niños de 
menor edad, y las peculiaridades de estos grupos del tipo de alimentación, la flora 
intestinal u otros factores que podían influir en los niveles de CF, se analizó como grupo 
independiente a los lactantes menores de 12 meses. 
 
5.3.1 SUJETOS MENORES DE 1 AÑO 
 
En el total de participantes menores de 1 año, existe una correlación negativa 
estadísticamente significativa entre la edad (días) y la CF (μg/g). 
 
Se analizaron un total de 153 sujetos, con edades entre 3 y 358 días (rango 355 
días). La edad media fue de 108.9 días (IC 95% de 93.1- 124.8 días, DE 99.5), con una 
mediana de 67 días (RIC 173 días). El 56.2% (86) eran niños, con un 43.8% (67) de niñas. 
Los niveles de CF presentaron un valor mínimo de 30 y un valor máximo de 1000 
μg/g (rango 970 μg/g). Se obtuvo un valor medio de CF de 324.6 μg/g (IC 95% de 
280.6– 368.5 μg/g, DE 275.2). La mediana para este grupo de edad fue de 282 μg/g 
(RIC 263 μg/g). 
El test de Kolmogorov-Smirnov (con la corrección de la significación de 
Lilliefors), con una significación de 0.00 (p <0.05), indicó la ausencia de normalidad de 
la distribución. Por ello, se aplicaron test no paramétricos. La representación gráfica de 
estos datos se muestra en la Figura 16 y la Figura 17. 
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Figura 16: histograma con la distribución de los valores de CF (µg/g) en el grupo de menores de 
12 meses de edad (153 sujetos). 
 
 
Figura 17: diagrama de caja con la distribución de los valores de CF (µg/g) en el grupo de 
menores de 12 meses de edad (153 sujetos). 
 
Se analizaron los valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (μg/g) 
en los menores de 1 año divididos en los subgrupos de edad mencionados (< 1 mes, 
de 1 a 5 meses y de 6 a 11 meses) y se obtuvieron los resultados expuestos en la Tabla 
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7. Se realizó el mismo análisis una vez excluidos los casos con valores de CF extremos 
(CF £30 μg/g o ³1000 μg/g), con los resultados de que aparecen en la Tabla 8. 
 
Variable Edad <1 mes Edad 1-5 meses Edad 6-11 meses 
Número de sujetos 43 64 46 
CF media (µg/g) 344.3 424 167.7 
IC al 95% 278.2  
410.5  
350.9  
497.1  
99.2 
236.3 
Media recortada al 5% 329.3 413.4	 136.2 
Mediana (µg/g) 303 325,5 63 
Varianza 46219.6 85629.5 53252.3 
Desviación típica (µg/g) 215 292.6 230.8 
Mínimo (µg/g) 30 30 30 
Máximo (µg/g) 1000 1000 902 
Rango 970 970 872 
Amplitud intercuartil 202 375 126 
Asimetría 1.2 0.7 2.2 
Curtosis 1.9 -0.5 3.8 
Percentil 5 (µg/g) 30 56 30 
Percentil 10 (µg/g) 156 76 30 
Percentil 25 (µg/g) 221 229 33 
Percentil 50 (µg/g) 303 325.5 63 
Percentil 75 (µg/g) 423 603.5 159 
Percentil 90 (µg/g) 620 993 488 
Percentil 95 (µg/g) 859 1000 836 
Tabla 7: valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en el total de sujetos 
menores de un año, por subgrupos de edad, incluyendo los datos extremos. IC: intervalo de 
confianza. 
 
Variable Edad <1 mes Edad 1-5 meses Edad 6-11 meses 
Número de sujetos 39 56 36 
CF media (µg/g) 351.7 376.3 206 
IC al 95% 293.8 
409.6 
314.2 
438.5	 122 289.9 
Media recortada al 5% 337.5 363.6 178.2 
Mediana (µg/g) 305 315 83 
Varianza 31915.7 53933.2 61543.1 
Desviación típica (µg/g) 178.7 232.2 248.1 
Mínimo (µg/g) 34 52 31 
Máximo (µg/g) 870 993 902 
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Rango 836 941 871 
Amplitud intercuartil 190 308 205 
Asimetría 1.3 0.8 1.8 
Curtosis 2 0.1 2.3 
Percentil 5 (µg/g) 156 59 33 
Percentil 10 (µg/g) 166 77 39 
Percentil 25 (µg/g) 233 229 53 
Percentil 50 (µg/g) 305 315 83 
Percentil 75 (µg/g) 423 536.5 258 
Percentil 90 (µg/g) 620 718 631 
Percentil 95 (µg/g) 859 836 854 
Tabla 8: valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en el total de sujetos 
menores de un año, por subgrupos de edad, excluyendo los datos extremos. IC: intervalo de 
confianza. 
 
Para valorar la normalidad de la distribución, se aplicó en cada subgrupo de 
edad la prueba de Kolmogorov-Smirnov (con la corrección de la significación de 
Lilliefors). Se obtuvo en todos los grupos p <0.05, lo que indicó la no normalidad de la 
distribución, por lo que para el estudio de asociación con otras variables se aplicaron 
pruebas no paramétricas. 
 
5.3.2 SUJETOS MAYORES DE UN AÑO 	
En los sujetos mayores de 1 año, se observó la disminución de los parámetros 
de tendencia central (mediana, moda etc.) de CF a medida que aumentaba la 
edad. 
 
Se analizaron los valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) 
en los participantes mayores de un año, divididos por los subgrupos de edad ya 
mencionados (de 12 a 23 meses, de 2 a 3 años, de 4 a 7 años, de 8 a 11 años y de 12 
a 18 años), con lo que se obtuvieron los resultados expuestos en la Tabla 9. Se 
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excluyeron posteriormente los casos con valores de CF extremos (CF £30 μg/g o ³ 1000 
μg/g) y se realizó el mismo análisis con los resultados que aparecen en la Tabla 10. 
 
Variable Edad 12-23 
meses 
Edad 2-3 
años 
Edad 4-7 
años 
Edad 8-11 
años 
Edad 12-18 
años 
Número de sujetos 42 45 64 46 45 
CF media (µg/g) 217.7 116.1 89.1 85.4 45.2 
IC al 95% 142.7 
292.8 
84 
148.1  
63.2 
114.9 
38.9 
131.9 
35.2 
55.2 
Media recortada al 
5% 
192.1 104.5	 72.5 56.2 39 
Mediana (µg/g) 97 71 46 34,5 30 
Varianza 58009.8 11389.1 10706.5 24506.8 1102.3 
Desviación típica 
(µg/g) 
240.9 106.7 103.5 156.5 33.2 
Mínimo (µg/g) 30 30 30 30 30 
Máximo (µg/g) 871 432 677 1000 183 
Rango 841 402 647 970 153 
Amplitud intercuartil 275 130 89 48 19 
Asimetría 1.6 1.4 3.6 5 3.4 
Curtosis 1.8 1.4 16.8 27.3 12.4 
Percentil 5 (µg/g) 30 30 30 30 30 
Percentil 10 (µg/g) 30 30 30 30 30 
Percentil 25 (µg/g) 57 37 30 30 30 
Percentil 50 (µg/g) 97 71 46 34.5 30 
Percentil 75 (µg/g) 332 167 118.5 78 49 
Percentil 90 (µg/g) 533 271 163 143 75 
Percentil 95 (µg/g) 856 344 284 245 84 
Tabla 9: valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en el total de sujetos 
mayores de un año, por subgrupos de edad, incluyendo los datos extremos. IC: intervalo de 
confianza. 
 
Variable Edad 12-23 
meses 
Edad 2-3 
años 
Edad 4-7 
años 
Edad 8-11 
años 
Edad 12-18 
años 
Número de sujetos 35 37 45 25 21 
CF media (µg/g) 255.3 134.7 114 93.1 62.6 
IC al 95% 170.2 
340.3 
98.3 
171.1 
79.5 
148.5 
55.1 
131.1 
43.1 
82.1 
Media recortada al 
5% 
233 124.5	 96.9 78.5 57.6 
Mediana (µg/g) 145 103 90 50 50 
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Varianza 61247.5 11918 13186.3 8476.7 1831 
Desviación típica 
(µg/g) 
247.5 109.2 114.8 92.1 42.8 
Mínimo (µg/g) 42 33 31 31 32 
Máximo (µg/g) 871 432 677 461 183 
Rango 829 399 646 430 151 
Amplitud intercuartil 315 153 95 66 28 
Asimetría 1.4 1.2 3.2 3 2.4 
Curtosis 1.1 0.8 13 10.7 5.1 
Percentil 5 (µg/g) 46 33 34 33 32 
Percentil 10 (µg/g) 57 37 36 34 33 
Percentil 25 (µg/g) 67 46 43 39 38 
Percentil 50 (µg/g) 145 103 90 50 50 
Percentil 75 (µg/g) 382 199 138 105 66 
Percentil 90 (µg/g) 656 303 182 148 84 
Percentil 95 (µg/g) 863 404 317 245 183 
Tabla 10: valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en el total de sujetos 
mayores de un año, por subgrupos de edad, eliminando los datos extremos. IC: intervalo de 
confianza. 
 
Para valorar la normalidad de la distribución, se aplicó en cada subgrupo el test 
de Kolmogorov-Smirnov (con la corrección de la significación de Lilliefors). Se obtuvo 
en todos los grupos p <0.05, lo que indica la no normalidad de la distribución. Por ello, 
para estudiar la posible asociación de la CF con otras variables se aplicaron en todos 
los grupos etarios pruebas no paramétricas. 
Como resumen, en las Figuras 18 y 19 se representan los valores de CF media 
(μg/g) en toda la muestra (395 participantes) divididos en grupos etarios y tras excluir 
los valores extremos (CF ≤30 μg/g y ≥1000 μg/g). 
Resultados 
 
103 
 
Figura 18: diagrama de cajas con la distribución de los valores de CF (µg/g) por grupos de 
edad en toda la muestra (395 sujetos). 	
 
Figura 19: diagrama de cajas con la distribución de los valores de CF (µg/g) por grupos de edad 
tras excluir los valores extremos (294 sujetos).
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5.4 CORRELACIÓN ENTRE LA EDAD Y EL NIVEL DE CF 	
Se objetivó una relación lineal negativa estadísticamente significativa entre la 
variable edad (días) y la variable CF (µg/g) en el total de la muestra. 
 
Se valoró la posible asociación de la edad con la variable dependiente binaria 
CF normal (£50 μg/g) o alterada (>50 μg/g) mediante regresión logística. Se obtuvo una 
odds ratio (OR) de 0.981 con un IC al 95% de 0.976-0.985 con un nivel de significación 
por la prueba de Wald de 0.00 (p <0.05), lo que sugiere una relación negativa entre 
ambas variables. Sin embargo, no se encontró esta relación en ninguno de los grupos 
etarios por separado. 
Se estudió la existencia de una posible correlación entre la variable 
independiente cuantitativa edad (días) y la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g) 
mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Se obtuvo un valor de -0.603, con 
una significación bilateral de 0.00 (p <0.05), lo que indicó la existencia de una 
correlación negativa fuerte entre ambas variables (-1< r <0). En la Figura 20 se observa 
la dirección negativa de la relación entre las variables. 
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Figura 20: gráfico de dispersión de la variable dependiente CF (µg/g) respecto a la variable 
independiente edad (días) en toda la muestra (395 participantes). 
 
Por las características peculiares de los menores de 12 meses, se estudió en 
ellos, por separado, la posible correlación entre la edad (días) y la CF (µg/g). Se obtuvo 
un coeficiente de correlación de Spearman de -0.383 significativo de 0.00 (p <0.05), lo 
que indica una correlación negativa (-1< r <0), como se representa en la Figura 21. 
 
Figura 21: gráfico de dispersión de la variable dependiente CF (µg/g) respecto a la variable 
predictora edad (días) en el grupo de sujetos menores de 12 meses (153 sujetos).
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5.5 CORRELACIÓN ENTRE EL SEXO Y EL NIVEL DE CF 
 
No se objetivó relación entre el sexo y la CF. 
 
Se estudió la asociación entre el sexo y el nivel CF, en los 204 niños (51.6%) y 
las 191 niñas (48.4%). Se analizó en cada grupo si presentaban un nivel de CF alterado 
(>50 µg/g) o normal (£50 µg/g). Se estudió además el nivel de CF como variable 
cuantitativa en µg/g para cada categoría. Los resultados aparecen en la Tabla 11. 
	
Sexo del sujeto 
(número de 
sujetos) 
CF >50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF £50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo)  
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
CF mediana  
(RIC) 
µg/g 
Niños 
(204) 
129 
(63.2%) 
75 
(36.8%) 
196.8 
(164.1-229.5) 
236.9 
86 
(251) 
Niñas 
(191) 
110 
(57.6%) 
81 
(42.4%) 
186 
(153.4-218.7) 
228.9 
71 
(223) 
Tabla 11: sexo del sujeto, niveles de CF alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g) y media y 
mediana de CF (µg/g) para cada categoría, en los 395 participantes (100% de la muestra). IC: 
intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango intercuartílico.  
 
Para el análisis de la variable dependiente como binaria (CF alterada o no), se 
aplicó la prueba de Chi-cuadrado de Pearson y no se encontraron diferencias 
significativas [(X2. =1.315, gl =1, p =0.252 (p >0.05)]. Tampoco se encontraron 
diferencias en ninguno de los grupos etarios por separado al aplicar las pruebas de Chi-
cuadrado o de Fisher según correspondiera (p en todos ellos >0.05). 
Se estudió la posible asociación del sexo con el nivel de CF como variable 
dependiente cuantitativa continua (µg/g). Los datos aparecen Tabla 11, y su 
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representación gráfica mediante el diagrama de cajas de la Figura 22. Se analizó con la 
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, con un valor de 0.54 (p >0.05), lo que 
sugiere la ausencia de diferencias significativas entre ambos sexos. Tampoco se 
encontraron diferencias al analizar este dato en los distintos grupos etarios. 
 
Figura 22: diagrama de cajas con las variables sexo (204 niños y 191 niñas) y CF (µg/g) en toda la 
muestra, de 0 a 18 años (395 sujetos en total).
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5.6 CORRELACIÓN ENTRE LOS FACTORES PERINATALES Y EL 
NIVEL DE CF 
 
5.6.1 LA EDAD GESTACIONAL 	
No se objetivó relación entre la edad gestacional y la CF. 
 
Se analizó la posible relación entre la edad gestacional y la CF alterada (>50 
µg/g) o normal (£50 µg/g), así como con el nivel de CF como variable cuantitativa en 
µg/g, en 391 participantes (99% del total de la muestra) de 0 a 18 años. 
Para ello, se dividió a los sujetos en 3 categorías según hubieran nacido antes 
de la semana 37 de gestación (pretérmino), entre la semana 37 y 41+6 (a término) y 
desde la semana 42 (postérmino). Los resultados aparecen en la Tabla 12. 
 
Edad gestacional 
número de sujetos 
(% del total) 
CF >50 µg/g 
 
Recuento 
(% del grupo) 
CF £50 µg/g 
 
Recuento 
(% del grupo)  
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
CF 
mediana  
(RIC) 
µg/g 
Pretérmino (<37 SG) 
34 (8.70%) 
17 
(50.0%) 
17 
(50.0%) 
181.7 
(89.3-274.1) 
264.9 
50.5 
(146) 
A término (37 a 41+6 SG) 
344 (87.98%) 
213 
(61.9%) 
131 
(38.1%) 
191 
(167.1-214.9) 
225 
81 
(249) 
 
Postérmino (>42 SG) 
13 (3.32%) 
5 
(38.5%) 
8 
(61.5%) 
140 
(1.1-278.9) 
229.8 
42 
(116) 
Tabla 12: edad gestacional (niños nacidos pretérmino, a término y postérmino) y niveles de CF 
alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g), así como media y mediana de CF en µg/g. SG: 
semanas de gestación. IC: intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango 
intercuartílico. 
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No se encontraron diferencias en la proporción de niños con CF alterada (>50 
µg/g) vs normal (£50 µg/g) en estos 3 grupos de sujetos con la prueba Chi-cuadrado 
de Pearson [(X2 =4.459, gl =2, p =0.108 (p >0.05)]. Tampoco se encontraron diferencias 
al estudiar los distintos grupos de edad, utilizando la prueba de Chi-Cuadrado o la de 
Fisher según correspondiera (p en todos >0.05). 
Se estudió la relación con la CF como variable dependiente cuantitativa (µg/g) 
en las 3 categorías en 391 sujetos (99% del total de la muestra) de 0 a 18 años. Para 
ello, se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, con la que se obtuvo una 
significación de 0.194 (p >0.05), lo que indica la ausencia de diferencias significativas. 
En la Figura 23 aparece la representación gráfica. Se realizó esta misma operación en 
cada grupo etario sin encontrarse diferencias en ninguno de ellos.  
 
 
Figura 23: diagrama de cajas con la edad gestacional (niños nacidos pretérmino, a término y 
postérmino) y niveles de CF (µg/g) en 391 sujetos de 0 a 18 años (99% de la muestra). 
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Además, se analizó la edad gestacional como variable independiente 
cuantitativa. En los 391 sujetos en los que se recoge este dato, la media fue de 38.7 
semanas de gestación (IC 95% de 38.4-39 semanas, DE 2.9), con una mediana de 39 
semanas (RIC 2 semanas).  
Se valoró la posible asociación de la edad gestacional (semanas) con la variable 
dependiente binaria CF normal (£50 μg/g) o alterada (>50 μg/g) mediante regresión 
logística. Se obtuvo una odds ratio (OR) de 1.029 con un IC al 95% de 0.960-1.103 con 
un nivel de significación por la prueba de Wald de 0.422 (p >0.05), lo que sugiere una 
ausencia de relación entre ambas variables.  
Para valorar la posible relación con la CF (µg/g) se calculó el coeficiente de 
correlación de Spearman, [(coeficiente de correlación =0.02, p =0.75 (p >0.05)], lo que 
indica la ausencia de significación estadística. Esta significación tampoco se encontró 
en los grupos etarios al estudiarlos de forma independiente. 
 
5.6.2 EL TIPO DE NACIMIENTO 	
No se objetivó relación entre el tipo de nacimiento y la CF.  
 
Se analizó la posible relación entre el tipo de nacimiento y los niveles de CF (391 
sujetos, el 99%). Se establecieron 2 categorías: nacimiento por vía vaginal (293 
participantes, el 74.9%) o cesárea (98, el 25.1%). Se analizó en cada grupo si 
presentaban un nivel de CF alterado (>50 µg/g) o normal (£50 µg/g). Se estudió en 
ambas categorías el nivel de CF como variable dependiente cuantitativa (µg/g). Estos 
datos aparecen en la Tabla 13. 
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Tipo de nacimiento 
número de sujetos 
(% del total) 
CF >50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF £50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
CF mediana  
(RIC) 
µg/g 
 
Parto  
293 (74.9%) 
176 
(60.1%) 
117 
(39.9%) 
196.5 
(168.8-224.1) 
240.2 
84 
(249) 
Cesárea 
98 (25.1%) 
62 
(63.3%) 
36 
(36.7%) 
183.5 
(140.7-226.2) 
213.2 
77.5 
(243) 
Tabla 13: tipo de nacimiento y niveles de CF alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g), así como 
media y mediana de CF en µg/g. IC: intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango 
intercuartílico. 
 
En el análisis de la variable dependiente CF como cualitativa y binaria (CF 
alterada o no) para la variable independiente tipo de nacimiento (parto o cesárea) se 
aplicó la prueba de Chi-cuadrado de Pearson y no se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos [(X2 =0.315, gl =1, p =0.575 (p >0.05)]. Al analizar 
cada grupo etario con las pruebas de Chi cuadrado o de Fisher según correspondiera, 
no se encontró asociación estadísticamente significativa. 
Se estudió la posible relación del tipo de nacimiento con el nivel de CF como 
variable cuantitativa (µg/g) mediante prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, con 
una significación de 0.773 (p >0.05), lo que sugiere la ausencia de diferencias 
significativas entre los dos tipos de nacimiento. El diagrama de cajas (Figura 24) muestra 
estos datos. 
Se aplicó la misma prueba en los distintos grupos etarios, y se obtuvo en todos 
ellos una p >0.05, por lo que se asume la ausencia de diferencias significativas entre los 
dos tipos de nacimiento en todas las edades. 
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Figura 24: diagrama de caja con las variables tipo de nacimiento (293 por vía vaginal y 98 por 
cesárea) y CF (µg/g) en toda la muestra, de 0 a 18 años (391 sujetos en total). 
 
5.6.3 EL PESO AL NACIMIENTO 
 
No se objetivó relación entre el peso al nacimiento y la CF. 
 
Se registró el peso al nacimiento en 392 sujetos del total de la muestra (99.2%). 
El mínimo peso al nacimiento fue de 750 gr y el máximo de 4.9 Kg con un rango de 4.2 
Kg. La media fue de 3.2 Kg (IC 95% de 3.1- 3.2 Kg, DE 0.6), y la mediana fue de 3.2 Kg 
(RIC 0.6 Kg). 
Para valorar la existencia de asociación entre el peso al nacimiento como 
variable predictora cuantitativa (Kg) y la variable dependiente binaria CF normal (£50 
μg/g) o alterada (>50 μg/g) se aplicó la regresión logística. Se obtuvo una OR de 1.193 
con un IC al 95% de 0.877- 1.624 con un nivel de significación por la prueba de Wald 
de 0.262 (p >0.05), lo que indica la ausencia de relación entre ambas variables. Se llevó 
a cabo el mismo estudio en cada grupo de edad y no se encontró relación en ninguno 
de ellos. 
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Se analizó la CF como variable dependiente cuantitativa (μg/g), con el hallazgo 
de un coeficiente de correlación de Spearman de 0.047, con una significación de 0.36 
(p >0.05), lo que indica la ausencia de asociación. Al estudiar este dato en cada grupo 
etario, no se encuentra relación en ninguno de ellos.
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5.7 CORRELACIÓN ENTRE EL TIPO DE LACTANCIA Y EL NIVEL 
DE CF 
 
No se objetivó relación entre el tipo de lactancia en los primeros 6 meses de 
vida y la CF.  
 
Se analizó la posible correlación entre el tipo de alimentación y los niveles de 
CF en los lactantes menores de 6 meses. Esta información se recogió en 104 de los 107 
sujetos del grupo (97.2%). Se establecieron 3 categorías en función de si los 
participantes recibían en el momento de la recogida de la muestra lactancia materna 
exclusiva (69 lactantes, el 66.4%), lactancia mixta (9, el 8.7%) o fórmula de inicio de 
forma exclusiva (26, el 25%). Se analizó en cada grupo si presentaban un nivel de CF 
alterado (>50 µg/g) o normal (£50 µg/g), así como la media y mediana de CF (µg/g), 
como aparece en la Tabla 14. 
 
Tipo de lactancia 
número de sujetos 
(% del total) 
CF >50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF £50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo)  
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
CF mediana  
(RIC) 
µg/g 
LM exclusiva 
69 (66.4%) 
65 
(94.2%) 
4 
(5.8%) 
423.6 
(354.9-492.4) 
286.2 
343 
(392) 
Fórmula exclusiva 
26 (25%) 
25 
(96.2%) 
1 
(3.8%) 
284.3 
(223.9-344.8) 
149.6 
274 
(210) 
Lactancia mixta 
9 (8,7%) 
8 
(88.9%) 
1 
(11.1%) 
389.2 
(178.4-600) 
274.2 
331 
(261) 
Tabla 14: tipo de alimentación en lactantes menores de 6 meses y niveles de CF alterados (>50 
µg/g) o normales (£50 µg/g) así como media y mediana de CF en µg/g. LM: lactancia materna. 
IC: intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango intercuartílico.  
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Los resultados del test estadístico exacto de Fisher [(Valor 1.133, p =0.62 (p 
>0.05)] indicaron la ausencia de diferencias estadísticamente significativas en cuanto a 
los valores de CF normales o alterados entre los distintos tipos de alimentación. 
Para el estudio de la variable dependiente CF como cuantitativa (µg/g), se llevó 
a cabo la prueba de Kruskal-Wallis con una significación de 0.13 (p >0.05), que indicó 
la ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos. En la Figura 
25 se muestran los resultados.  
 
Figura 25: diagrama de caja con las variables tipo de lactancia (69 con LM exclusiva, 26 con 
fórmula exclusiva y 9 con lactancia mixta) y CF (µg/g) en los menores de 6 meses. LM: lactancia 
materna. 
 
5.7.1 SUBGRUPOS ETARIOS ENTRE LOS LACTANTES MENORES DE 6 MESES 	
No se objetivó relación entre el tipo de lactancia en el grupo de neonatos ni 
en el grupo de 1 a 5 meses de vida y la CF. 
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Dentro del grupo de lactantes menores de 6 meses, se estudió este dato en el 
subgrupo de recién nacidos (43 sujetos, 33 con LM exclusiva, 5 con fórmula exclusiva y 
5 con lactancia mixta), con los resultados que se muestran en la Tabla 15. Para ello, se 
comprobó la normalidad de la distribución con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y se 
aplicó el test de ANOVA de un factor con una significación de 0.66 (p >0.05), lo que 
indica la ausencia de diferencias significativa entre estos grupos.  
 
Tipo de lactancia 
número de sujetos 
(% del total) 
CF media (µg/g) 
 (IC 95%) 
DE 
CF mediana (µg/g) 
(RIC) 
LM exclusiva 
33 (76.7%) 
360.5 
(279.2-441.8) 
229.2 
305 
(211) 
Fórmula exclusiva 
5 (11.6%) 
273.2 
(149.9-396.5) 
99.3 
266 
(173) 
Lactancia mixta 
5 (11.6%) 
308.8 
(44.8-572.9) 
212.7 
331 
(395) 
Tabla 15: tipo de alimentación en recién nacidos (de 0 a 1 mes, 43 recién nacidos) y media y 
mediana de CF en µg/g. LM: lactancia materna. IC: intervalo de confianza. DE: desviación 
estándar. RIC: rango intercuartílico. 
 
Se analizó de la misma forma el subgrupo de lactantes de 1 a 5 meses, en el que 
se recogió este dato en 61 de los 64 sujetos (95.3%) (36 con LM exclusiva, 21 con 
fórmula exclusiva y 4 con lactancia mixta), con los resultados que se muestran en la 
Tabla 16. 
Dada la ausencia de distribución normal demostrada mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov, se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, con una 
significación de 0.09 (p >0.05), lo que indica la ausencia de diferencias significativa 
entre estos grupos.  
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Tipo de lactancia 
número de sujetos 
(% del total) 
CF media (µg/g) 
 (IC 95%) 
DE 
CF mediana  (µg/g) 
(RIC) 
 
LM exclusiva 
36 (59%) 
481.5 
(372.5-590.6) 
322.3 
394 
(513) 
Fórmula exclusiva 
21 (34.4%) 
287 
(213.6-360.3) 
161.2 
282 
(221) 
Lactancia mixta 
4 (6.6%) 
489.8 
(52.2-1031.7) 
340.6 
329 
(530) 
Tabla 16: tipo de alimentación en los lactantes de 1 a 5 meses y media y mediana de CF en µg/g. 
LM: lactancia materna. IC: intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango 
intercuartílico.
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5.8 CORRELACIÓN ENTRE LA ANTROPOMETRÍA Y EL NIVEL DE 
CF 
 
5.8.1 EL PESO  
 
No se observó una correlación entre el peso y el nivel de CF. 
 
El peso se registró en 389 participantes (98.7% de la muestra). El peso mínimo 
fue de 2.2, el máximo de 73 Kg, con un rango de 70.8 Kg. El peso medio fue de 18 Kg 
(IC 95% de 16.4-19.6 Kg; DE 16 Kg), con una mediana de 11.8 Kg (RIC 18.1). 
Se estudió la existencia de asociación entre la variable predictora cuantitativa 
peso (Kg) y la variable dependiente binaria CF normal (£50 μg/g) o alterada (>50 μg/g) 
mediante regresión logística. Se obtuvo una OR de 0.93 con un IC al 95% de 0.92-0.95 
con un nivel de significación por la prueba de Wald de 0.00 (p <0.05), que indica una 
relación negativa entre ambas variables. Sin embargo, al realizar el mismo análisis en 
cada grupo de edad por separado, no se encontró esta relación en ninguno de ellos. 
Se estudió la posible correlación entre la variable independiente cuantitativa 
peso (Kg) y la variable dependiente cuantitativa calprotectina fecal (µg/g). El coeficiente 
de correlación de Spearman fue de -0.606, con una significación bilateral de 0.00 (p 
<0.05), indicando una correlación negativa entre las variables (-1< r <0). En el análisis 
por edades, solo en el grupo de 1 a 5 meses se halló un coeficiente de correlación de 
Spearman de -0.340 con significación <0.05.  
Se calculó la desviación estándar (DE) del peso de 388 sujetos (98.2% de la 
muestra). El mínimo fue de -3.3 y el máximo de 4.3 con un rango de 7.6. La media fue 
de -0.3 (IC 95% de -0.5 a -0.2; DE 1.1), con una mediana de -0.4 (RIC 1.3). Se valoró la 
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existencia de una posible correlación entre esta y la variable dependiente cuantitativa 
CF (µg/g) con un coeficiente de correlación de Spearman de -0.067, y una significación 
bilateral de 0.190 (p >0.05). Esto sugiere la ausencia de correlación entre las variables. 
En la Figura 26 se representa el gráfico de dispersión de la relación entre estas variables. 
 
 
Figura 26: gráfico de dispersión de la variable dependiente CF (µg/g) respecto a la variable 
independiente peso en DE en 388 sujetos (98.2% del total de la muestra). 
 
Para corregir la edad como posible factor de confusión se llevó a cabo el análisis 
multivariante post hoc con hallazgo de un coeficiente mayor del 10% respecto al del 
análisis univariante, por lo que ha de asumirse como correcta la significación hallada en 
el análisis multivariante que fue 0.58 (p >0.05). Se puede concluir que no se encontró 
relación entre el peso y la CF. 
 
5.8.2 LA TALLA  	
Se objetivó una correlación negativa entre la talla y el nivel de CF. 
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La talla se registró en 383 sujetos (97% del total de la muestra). El mínimo fue 
de 46 y el máximo de 185 cm, con un rango de 139 cm. La talla media fue de 94.2 cm 
(IC 95% de 90.4- 98 cm; DE 37.4 cm), con una mediana de 85 cm (RIC 61 cm). 
Se estudió la asociación entre la variable independiente cuantitativa talla (cm) y 
la variable dependiente binaria CF normal (£50 μg/g) o alterada (>50 μg/g) mediante 
regresión logística. Se obtuvo una OR de 0.037 con un IC al 95% de 0.018-0.076 y un 
nivel de significación por la prueba de Wald de 0.00 (p <0.05), que indica la existencia 
de una relación inversa entre las variables. Al realizar el mismo análisis en cada grupo 
de edad, solo se encontró esta relación en el grupo de 4 a 7 años con un nivel de 
significación por la prueba de Wald de 0.01 (p <0.05). 
Se valoró la existencia de una posible correlación entre la variable 
independiente cuantitativa talla (cm) y la variable dependiente cuantitativa calprotectina 
fecal (µg/g) mediante el coeficiente de correlación de Spearman, que arrojó un valor de 
-0.620, con una significación bilateral de 0.00 (p <0.05). Esto indica la existencia de una 
correlación negativa entre ambas variables (-1< r <0). Al realizar el mismo análisis en 
cada grupo de edad, solo se encontró un coeficiente de correlación de Spearman 
negativo en los grupos de 1 a 5 meses, de 2 a 3 años y de 4 a 7 años, con una 
significación <0.05. 
Se calculó la desviación estándar (DE) de la talla de cada sujeto. El mínimo fue 
de -5.4 y el máximo de 3.9, con un rango de 9.3. La media fue de -0.3 (IC 95% de -0.4 
a -0.1; DE 1.3), con una mediana de -0.3 (rango intercuartílico 1.6). Se valoró la 
existencia de una posible correlación con la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g) 
mediante el coeficiente de correlación de Spearman, que arrojó un valor de -0.1, con 
una significación bilateral de 0.02 (p <0.05). Esto indica la existencia de una correlación 
negativa entre ambas variables (-1< r <0) (Figura 27). 
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Figura 27: gráfico de dispersión de la variable dependiente CF (µg/g) respecto a la variable 
independiente DE de talla en 382 sujetos (96.7% del total de la muestra). 
 
Para corregir la edad como posible factor de confusión, se realizó el análisis 
multivariante post hoc con hallazgo de un coeficiente mayor del 10% respecto al del 
análisis univariante, por lo que ha de asumirse como correcta la significación hallada en 
el análisis multivariante que fue 0.02 (p <0.05), y se puede asumir que se encontró una 
relación entre la talla y la CF. 
 
5.8.3 EL IMC  	
No se observó una correlación entre el IMC y el nivel de CF. 
 
El índice de masa corporal (IMC) pudo calcularse en 382 sujetos (96.7% de la 
muestra). El IMC mínimo fue de 10.2 Kg/m2, el máximo de 25.4 Kg/m2, con un rango 
de 15.2. El IMC medio fue de 16.4 Kg/m2 (IC 95% de 16.2-16.7 Kg/m2; DE 2.6 Kg/m2), 
con una mediana de 16.3 Kg/m2 (rango intercuartílico 3.1 Kg/m2).  
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Se valoró la posible asociación del IMC (Kg/m2) con la variable dependiente 
binaria CF normal (£50 μg/g) o alterada (>50 μg/g) mediante regresión logística. Se 
obtuvo una OR de 0.822 con un IC al 95% de 0.756-0.894, con un nivel de significación 
por la prueba de Wald de 0.00 (p <0.05), que indica una relación negativa entre ambas 
variables. Sin embargo, no se encontró esta relación en ninguno de los grupos etarios 
por separado. 
Se estudió la posible correlación entre la variable independiente cuantitativa 
IMC (Kg/m2) y la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g). El coeficiente de 
correlación de Spearman fue de -0.295, con una significación bilateral de 0.00 (p <0.05), 
indicando una correlación negativa entre las variables (-1< r <0). Se llevó a cabo este 
análisis por edades, y solo se encontró una significación p <0.05 en el grupo de recién 
nacidos (de 0 a 1 mes), en el que el coeficiente de correlación de Spearman fue de 
0.393, lo que indica una relación directa entre las variables IMC (Kg/m2) y CF (µg/g). 
Se calculó la desviación estándar (DE) del IMC de 380 participantes. La media 
fue de -0.248 (IC 95% de -0.353 a -0.1434), con una mediana de -0.365. El mínimo fue 
de -3.19 y el máximo de 6.56 con un rango de 9.75. Se valoró la existencia de su posible 
correlación con la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g) mediante el coeficiente 
de correlación de Spearman, que arrojó un valor de -0.029, con una significación 
bilateral de 0.57 (p >0.05). Esto sugiere la ausencia de correlación entre ambas variables 
(Figura 28). 
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Figura 28: gráfico de dispersión de la variable dependiente CF (µg/g) respecto a la variable 
independiente DE de IMC en 380 sujetos (96.2% del total de la muestra). 
 
Para corregir la edad como posible factor de confusión se llevó a cabo el análisis 
multivariante post hoc con hallazgo de un coeficiente mayor del 10% respecto al del 
análisis univariante, por lo que ha de asumirse como correcta la significación hallada en 
el análisis multivariante que fue 0.33 (p >0.05), y se puede concluir que no se encontró 
relación entre el IMC y la CF.
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5.9 CORRELACIÓN ENTRE LA MEDICACIÓN RECIBIDA Y EL 
NIVEL DE CF 
 
Se objetiva una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de CF 
en los sujetos que habían tomado vitamina D frente a aquellos que no. 
Sin embargo, esta diferencia no se objetiva al analizar por separado los 
distintos grupos etarios. 
 
Tal y como se especifica en el apartado “material y métodos”, la toma de ciertos 
medicamentos en los 15 días previos a la recogida de la muestra supuso un motivo de 
exclusión relativo.  
Sin embargo, se incluyeron los sujetos que habían recibido otros tratamientos 
en dicho periodo, y se analizó la posible relación de estos con los niveles de CF 
alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g), así como con la concentración de CF en 
µg/g, en los 395 participantes (100%) de 0 a 18 años. Para ello, se dividió a los sujetos 
en 3 categorías: sujetos que no habían recibido ninguna medicación (348 participantes), 
los que habían recibido vitamina D (32) y aquellos que habían recibido otra medicación 
(15), tal y como consta en la Tabla 17. 
Tipo de mediación 
recibida en los 15 días 
previos a la recogida de la 
muestra 
número de sujetos (%) 
CF >50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo)  
CF £50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
 
CF mediana  
(RIC) 
µg/g 
Ninguna medicación 
348 (88.1%) 
205  
(58.9%) 
143  
(41.1%) 
184.7  
(160.5-208.8) 
228.9 
75 
(223) 
Vitamina D 
32 (8.1%) 
26  
(81.2%) 
6  
(18.8%) 
312 
(210.6-413.5) 
281.4 
283 
(393) 
 
Otros 
15 (3.8%) 
8  
(53.3%) 
7  
(46.7%) 
96.3 
(48.6-56) 
86.1 
56 
(104) 
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Tabla 17: medicación recibida antes de la recogida de la muestra, nivel de CF alterado (>50 µg/g) 
o normal (£50 µg/g) y CF media y mediana, en los 395 sujetos (100%) de 0 a 18 años. IC: intervalo 
de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango intercuartílico. 
 
Al aplicar la prueba de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo una diferencia 
estadísticamente significativa para el nivel de CF alterado o no entre estas categorías 
[(X2 =6.457, gl =12, p =0.04 (p <0.05)]. Se observó un mayor porcentaje de sujetos con 
CF alterada en aquellos que tomaron Vitamina D. 
Así mismo, al analizar la CF como variable dependiente cuantitativa (µg/g), se 
compararon las medias de cada subgrupo con la prueba de Kruskal-Wallis, al tratarse 
de distribuciones no normales. Se obtuvo una significación de 0.01 (p <0.05), que indica 
la existencia de una diferencia estadísticamente significativa entre grupos. En la Figura 
29 se muestra la representación gráfica de estos datos. 
 
Figura 29: diagrama de cajas con el tipo de medicación recibida en los 15 días previos a la 
recogida de la muestra y niveles de CF (µg/g), en los 395 sujetos (100%) de 0 a 18 años. 
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En el análisis post hoc, se llevaron a cabo las comparaciones múltiples entre 
todas las posibles combinaciones mediante la prueba de Scheffé. Los sujetos que 
recibieron vitamina D presentaron un nivel de CF mayor, con una diferencia 
estadísticamente significativa (p <0.05) frente a los que tomaron otros fármacos o 
ninguno.  
Se estudió esta posible diferencia en cada grupo etario previamente 
establecido, y se obtuvieron los datos que aparecen en la Tabla 18. 
 
Grupo 
etario  
(número 
de 
sujetos) 
Tipo de medicación recibida en los 
15 días previos a la recogida de la 
muestra 
(número de sujetos) 
CF >50 
µg/g 
Recuento 
(% del 
grupo)  
CF £50 
µg/g 
Recuento 
(% del 
grupo) 
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
 
CF 
mediana  
(RIC) 
µg/g 
<1 mes 
(43) 
Ninguna (33) 29 
(87.9%) 
4 
(12.1%) 
355.7 
(273-438.3) 
233.1 
313 
(229) 
Vitamina D (10) 10 
(100%) 
0 
(0%) 
306.9 
(204.4-409.4) 
143.3 
284 
(176) 
1-5 
meses 
(64) 
Ninguna (50) 49 
(98.0%) 
1 
(2%) 
418 
(333.8-502.3) 
296.4 
315 
(452) 
Vitamina D (12) 11 
(91.7%) 
1 
(8.3%) 
472 
(278.4-665.7) 
304.8 
427 
(314) 
Otros (2*) 
*Domperidona (1) 
*Enterosilicona (1) 
2 
(100%) 
0 
(0%) 
284.5 
(265.4-303.6) 
2.1 
284.5 
(-) 
6-11 
meses 
(46) 
Ninguna (36) 25 
(69.4%) 
11 
(30.6%) 
180.2 
(104-256.4) 
225.2 
74.5 
(195) 
Vitamina D (7) 4 
(57.1%) 
3 
(42.9%) 
160.1 
(-123-443.3) 
306.2 
52 
(28) 
Otros (3*) 
*MgCO3 (EupeptinaÒ) (2) 
*Paracetamol (1) 
0 
(0%) 
3 
(100%) 
35.3 
(23.6-47.1) 
4.7 
37 
(-) 
12-23 
meses 
(42) 
Ninguna (39) 30 
(76.9%) 
9 
(23.1%) 
230.2 
(150.6-309.8) 
245.6 
115 
(311) 
Vitamina D (2) 1 
(50%) 
1 
(50%) 
50.5 
(-210-311) 
29 
50.5 
(-) 
Otros (1*) 
*PEG 3350 +electrolitos (MovicolÒ) (1) 
1 
(100%) 
0 
(0%) 
- - 
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2-3 años 
(45) 
Ninguna (41) 23 
(56.1%) 
18 
(43.9%) 
118.4 
(83.4-153.4) 
110.7 
71 
(149) 
Otros (4*) 
*Levetiracetam (1) 
*PEG 4000 (CasenlaxÒ) (1)	
*MgCO3 (EupeptinaÒ) (1) 
*Antihistamínico (1) 
3 
(75%) 
1 
(25%) 
92.3 
(9.8-174.7) 
51.8 
82.5 
(97) 
4-7 años 
(64) 
Ninguna (64) 28 
(43.8%) 
36 
(56.2%) 
89.1 
(63.2-114.9) 
103.5 
46 
(89) 
8-11 años 
(46) 
Ninguna (41) 11 
(26.8%) 
30 
(73.2%) 
87.7 
(35.5-139.8) 
165.3 
33 
(59) 
Otros (5*) 
*Antihistamínico (1) 
*Salbutamol y Budesonida inhalados (1) 
*Antitusígeno, no especificado (1) 
*Metilfenidato (MedikinetÒ) y Enalapril 
(1) 
*Olea europea (1) 
2 
(40%) 
3 
(60%) 
66.8 
(10.4-123.2) 
45.4 
50 
(73) 
12-18 
años 
(45) 
Ninguna (44) 10 
(22.7%) 
34 
(77.3%) 
45.6 
(35.4-55.7) 
33.5 
30 
(20) 
Vitamina D (1) 0 
(0%) 
1 
(100%) 
- - 
Tabla 18: medicación recibida en los 15 días previos a la recogida de la muestra por grupos 
etarios, nivel de CF alterado (>50 µg/g) o normal (£50 µg/g) y CF media y mediana, en los 395 
sujetos (100%) de 0 a 18 años. PEG: Polietilenglicol; MgCO3: carbonato de magnesio. IC: 
intervalo de confianza. DE: desviación estándar. RIC: rango intercuartílico. 
 
El análisis previo no pudo realizarse en el grupo de 4 a 7 años, en el que ningún 
sujeto había recibido medicación. En el resto de las edades, se estudió la posible 
relación de la medicación recibida con tener CF alterada (>50 µg/g) o normal (£50 
µg/g), para lo que se aplicó en cada grupo el test exacto de Fisher sin objetivarse 
diferencias estadísticamente significativas (p >0.05). 
Para estudiar la CF como variable dependiente cuantitativa (µg/g), en función 
de la medicación recibida en cada grupo etario se aplicó según correspondiera la 
prueba de ANOVA (en el grupo de 0 a 1 mes) o la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis (en el resto de los grupos). En ninguno se obtuvo una diferencia estadísticamente 
significativa para dicho dato (en todos ellos, p >0.05).
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5.10  CORRELACIÓN ENTRE LA ASISTENCIA A CENTRO 
ESCOLAR Y EL NIVEL DE CF 
 
Se encontraron niveles de CF inferiores en los sujetos que asistían a centro 
escolar frente a los que no. 
Sin embargo, al analizar por grupos etarios solo se mantuvo una diferencia 
estadísticamente significativa en el grupo de 12 a 23 meses, con valores de CF 
mayores en los que acuden a guardería. 
 
Se analizó si la asistencia a colegio o instituto, o bien a guardería podía influir 
en los niveles de CF alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g), dividiendo a los 
participantes en tres categorías: asistencia a guardería, a colegio o instituto, o a ninguno 
de ellos. Se obtuvo dicha información en los 395 sujetos (100%). Los resultados se 
resumen en la Tabla 19. 
 
Asistencia a centro escolar o 
guardería 
(número de participantes) 
CF >50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo)  
CF £50 µg/g 
Recuento 
(% del grupo) 
CF media  
 (IC 95%) 
DE 
µg/g 
CF mediana  
(RIC) 
µg/g 
 
No asisten a ningún centro 
186 (47.1%) 
152  
(81.7%) 
34  
(18.3%) 
285 
(246.6-323.4) 
265.5 
220.5 
(330) 
Asisten a guardería 
52 (13.2%) 
35  
(67.3%) 
17  
(32.7%) 
216.5 
(151.1-282) 
235.1 
118 
(258) 
Asisten a colegio o instituto 
157 (39.8%) 
52  
(33.1%) 
105  
(66.9%) 
72.7 
(56.6-88.8) 
102.2 
37 
(45) 
Tabla 19: estudio de la posible relación entre la asistencia a guardería, colegio o instituto y los 
niveles de CF alterados (>50 µg/g) o normales (£50 µg/g). IC: intervalo de confianza. DE: 
desviación estándar. RIC: rango intercuartílico. 
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Tras realizar la prueba de Chi-cuadrado de Pearson se objetivó una diferencia 
estadísticamente significativa para el nivel de CF alterado (>50 µg/g) o normal (£50 
µg/g) entre estas categorías [(X2 =85.309, gl =2, p =0.00 (p <0.05)]. Se observa un mayor 
porcentaje de sujetos con CF alterada en los que no acuden a ningún centro. 
Para estudiar las diferencias en la concentración media de CF (µg/g) en cada 
categoría se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis con la que también se observó una 
diferencia estadísticamente significativa [p =0.00 (p <0.05)]. La representación gráfica 
aparece en la Figura 30. 
 
Figura 30: diagrama de cajas con la asistencia a guardería, colegio o instituto, o a ninguno de 
ellos y niveles de CF (µg/g), en los 395 sujetos (100%) de 0 a 18 años. 
 
Se estudió la posible diferencia en los valores normales o alterados de CF según 
la asistencia o no a estos centros en cada grupo etario. El análisis no pudo realizarse en 
el grupo de menores de 1 mes, en el que ninguno acudía a guardería, ni en los grupos 
de 8 a 11 y de 12 a 18 años, en los que todos acudían a colegio o instituto. En el resto 
de las edades, se aplicó el test exacto de Fisher sin demostrarse diferencias 
estadísticamente significativas (p >0.05). 
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Se estudió también la CF como variable dependiente cuantitativa (µg/g), en 
función de la asistencia a guardería, colegio o instituto, o ninguno de ellos en los grupos 
etarios mencionados, para lo que se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. 
En el grupo de 12 a 23 meses se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa [p 
=0.02 (p <0.05)], con aumento de CF en aquellos que asisten a guardería (n =14, CF 
mediana 298 µg/g) frente a los que no (n =28, CF mediana 124 µg/g), tal y como 
aparece representado en la Figura 31. En los demás grupos no se obtuvo una diferencia 
estadísticamente significativa para dicho dato (en todos ellos, p >0.05). 
 
Figura 31: diagrama de cajas con los niveles de CF en función de la asistencia a guardería en el 
grupo de 12 a 23 meses de edad (n =42).
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6.1 REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA  
 
El objetivo principal de este trabajo fue la determinación de los valores de 
normalidad de CF en la población pediátrica sana de nuestro entorno, por lo que se 
reclutó a los niños que acudieron a su Centro de Salud por una revisión rutinaria, para 
la administración de vacunas, en ausencia de síntomas digestivos y sin toma previa de 
la medicación descrita en los criterios de exclusión. Estos criterios buscaban facilitar la 
inclusión de participantes con estado de salud, a diferencia de otros estudios como los 
de Baldassarre et al., Fagerberg et al., o Davidson et al., en los que se pretendía 
estudiar población sana pero se incluyeron respectivamente familiares de personal 
sanitario, pacientes ingresados, o sujetos a los que se les solicitó por decisión médica 
una determinación de CF59, 143,154. Estas características pudieron limitar la asunción del 
estado de salud de los participantes.  
En el presente trabajo, a pesar de los criterios aplicados, no puede garantizarse 
el estado de salud de todos los participantes, al no haberse realizado otras pruebas 
complementarias como análisis de sangre o endoscopia por las implicaciones éticas 
correspondientes. Por otro lado, se analizó una segunda muestra en 6 de los 8 sujetos 
con CF igual o mayor de 1000 μg/g, que fue en todos los casos inferior a la primera 
determinación. Además, se pudo realizar un control telefónico tras un mínimo de 2 años 
tras el estudio en 6 de ellos, y todos refirieron seguir entonces asintomáticos y con 
adecuado desarrollo ponderoestatural.  
Tal y como se desarrolla en los siguientes apartados, los sujetos incluidos 
pueden equipararse a la población de nuestro entorno en cuanto a las variables sexo, 
factores perinatales, tipo de lactancia, y antropometría. Así, podría considerarse una 
adecuada representatividad de la muestra para estas características, aunque la 
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potencial existencia de otras variables relacionadas con la CF no consideradas en este 
estudio pudiera limitar la misma198. 
Se estableció un tamaño muestral objetivo de 383 sujetos, y se incluyeron 
finalmente 395, con una edad media de 4.17 años (mínimo 3 días y máximo 16 años y 
11 meses). Esta muestra es superior a las de la mayoría de estudios previos, procede 
del medio urbano de Madrid y abarca toda la edad pediátrica, a diferencia de trabajos 
que se centraban en un subgrupo etario59, 144, 153,155,156. 
Los sujetos fueron distribuidos por grupos en función de las edades establecidas 
para los controles de salud rutinarios y para la administración de vacunas. Además, se 
consideró que el grupo de recién nacidos y lactantes, por tener unas características muy 
diferentes al resto de edades pediátricas (alimentación, flora intestinal, madurez 
inmunológica, y otros factores), precisaban subgrupos independientes para su estudio 
específico. Finalmente se establecieron 8 grupos etarios con un mínimo de 42 
participantes (Tabla 3).
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6.2 NIVELES DE CF EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA 	
Los valores de CF en niños sanos fueron superiores a los niveles considerados 
como alterados en adultos. 
 
El test de Kolmogorov-Smirnov mostró que los valores de concentración de CF 
no seguían una distribución normal, por lo que se consideró que los parámetros de 
tendencia central y dispersión que mejor representaban la muestra eran la mediana, el 
rango o amplitud intercuartil y los percentiles. 
Tal y como se especifica en el apartado de metodología, la prueba disponible 
en nuestro centro para la determinación de CF en el momento de la realización del 
estudio solo permitía analizar cuantitativamente los valores comprendidos entre 30 y 
1000 μg/g. El resto de los resultados extremos son etiquetados por el test como CF 
<30 o CF >1000 μg/g. Para poder computar estos valores extremos en el programa 
estadístico empleado, se sustituyeron los valores “£30 µg/g” y “³1000 µg/g” por “30 
µg/g” y “1000 µg/g” respectivamente. Se objetivó en el estudio estadístico que la 
distribución de estos valores no era homogénea por grupos de edades, tal y como se 
muestra en la Tabla 5. Se obtuvo un claro predominio de sujetos con valores extremos 
inferiores (CF £30 µg/g) en los grupos de mayor edad y una mayor frecuencia de valores 
extremos superiores (CF ³1.000 µg/g) en los grupos de menor edad. 
Este hecho no afecta a la mediana ni a los percentiles ya que se calculan con el 
número de orden de los valores y por tanto no se alteran por los datos extremos. Sin 
embargo, sí pueden alterar la estimación de la media de CF en cada grupo de edad, 
por lo que se calculó dicho dato con y sin estos valores extremos.  
Para el resto del análisis, que buscaba estudiar la posible relación de los niveles 
de CF con otras variables, la eliminación de estos valores extremos supondría una 
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posible pérdida de la representatividad de la muestra. No solo se disminuiría su 
tamaño, sino que se alteraría cualitativamente al no suprimirse casos al azar sino 
precisamente los valores más altos y más bajos, distribuidos de forma heterogénea 
entre grupos. Por ello, se decidió realizar el resto del estudio estadístico con el conjunto 
de todos los datos.  
Tras el análisis de todos los sujetos se objetivó una mediana de CF de 77 μg/g, 
con un RIC de 246. y un rango de 970 (definido por los valores límite detectables por 
la prueba). Tras eliminar los valores extremos se obtuvo una mediana de 143.5 μg/g, 
con un RIC de 249 y un rango de 962. 
Estos valores de tendencia central y dispersión basados en ordenaciones 
pretenden reflejar la cifra de CF normal en niños sanos. La mediana es en ambos casos 
superior a los 50 μg/g aceptados como umbral alto de la normalidad en adultos y 
considerados hoy en día como referencia en la edad pediátrica7, 16, 19, 59,61. Este hecho es 
especialmente llamativo al realizar el análisis excluyendo los datos extremos. 
Las publicaciones previas que evalúan los niveles de CF en niños sanos se limitan 
en general a muestras de pequeño tamaño, grupos etarios muy acotados o provienen 
de poblaciones heterogéneas. En la Tabla 1 aparecen los estudios más relevantes que 
reportan niveles de CF en población pediátrica sana. Dada la disparidad en el diseño e 
incluso en la forma de presentar los datos de estos estudios, es difícil realizar un análisis 
conjunto de los resultados. 
En la revisión de la literatura realizada antes del inicio del presente trabajo no se 
encontraron publicaciones que abarcasen toda la edad pediátrica (de 0 a 18 años). Se 
identificaron algunos estudios con rangos etarios relativamente amplios, aunque la 
mayoría de ellos tienen como limitación el tamaño muestral reducido. Así, cabría 
mencionar el trabajo de Olafsdottir et al. con 24 sujetos de 1 a 13 años con una CF 
media de 40 µg/g145 o el de Nissen et al. con 21 niños de 1 a 15 años y una mediana 
de 17 µg/g140. Bunn et al. incluyeron 31 sujetos de 1.5 a 15.3 años con una CF mediana 
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de 11 µg/g58 y Berni Canani et al. hasta 76 sujetos de entre 13 meses y 18 años, con un 
CF mediana de 28 µg/g44. 
Las publicaciones con mayor número de niños sanos y con un rango de edad 
más amplio eran la de Fagerberg et al., con 117 sujetos de entre 4 y 17 años y una 
mediana de CF de 14 µg/g59 y la de Hestvik et al., con 54 participantes menores de 1 
año y 159 de 4 a 12 años y unas medianas de CF de 249 µg/g y 28 µg/g 
respectivamente150. Del primer estudio cabe señalar que se incluyeron niños sanos que 
acudían a guardería o al servicio sanitario escolar en Vasteras (ciudad situada a 100 km 
al oeste de Estocolmo, Suecia), pero también familiares de los trabajadores del hospital. 
Este hecho pudo alterar los resultados, ya que se ha descrito el mayor riesgo de adquirir 
y propagar infecciones especialmente respiratorias y de contacto por la naturaleza de 
su trabajo. Además, las muestras fueron enviadas por correo postal al laboratorio 
central, y no se especifica el tiempo total transcurrido entre su recogida y el 
procesamiento199. El segundo estudio se llevó a cabo en el entorno urbano de Kampala 
(Uganda), por lo que se trataba de niños con factores ambientales, dietéticos y socio-
económicos muy distintos a los que viven en nuestro medio150. 
Durante la realización del presente estudio, Davidson et al. publicaron en mayo 
de 2016 un trabajo con 87 niños de 1 a 4 años y 636 de 4 a 17.9 años, con unas 
medianas de CF de 75 µg/g y 40 µg/g respectivamente154. Sin embargo, era un estudio 
retrospectivo que incluía participantes a los que se había solicitado una determinación 
de CF por criterio clínico. No se especificaron en este texto los síntomas o sospecha 
diagnóstica ni la posible toma de medicamentos por parte de estos sujetos, y tampoco 
se registró el tiempo que tardó en ser analizada la muestra desde su recogida, lo que 
limita el uso de los resultados como valores de referencia para población pediátrica 
sana. 
Roca et al. estudiaron un total de 174 niños asintomáticos de 1 a 12 años 
divididos en 3 grupos etarios: 67 sujetos de ≤12 meses, 60 de 1 a 4 años y 47 mayores 
de 4 años y menores de 12151. Para ello, se reclutaron a niños que acudieron a su Centro 
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de Salud para realizar un control rutinario y también a los familiares de los trabajadores 
del Hospital, lo que como se ha mencionado pudo alterar los resultados. Sin embargo, 
se trataba de un estudio prospectivo en el que sí se detallaba la lista de criterios de 
exclusión aplicados, bastante similares a los del presente trabajo: diagnóstico previo de 
patología o infección gastrointestinal, presencia de síntomas compatibles, toma de 
fármacos en las 2 semanas previas al reclutamiento etc. Ofrecieron sus resultados en 
forma de valor superior de normalidad de CF (percentil 95 para cada grupo de edad), 
así como en nomograma de los valores de mediana y p95 para cada edad. No consta 
en la publicación el valor de la mediana de la CF de toda la muestra, por lo que no se 
puede comparar directamente con los datos de tendencia central global de nuestro 
estudio. 
En los resultados de los investigadores que dividieron los sujetos estudiados por 
franjas etarias puede observarse una tendencia a la relación inversa entre edad y CF, 
como se comenta en el siguiente apartado.
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6.3 NIVELES DE CF POR GRUPOS ETARIOS 
 
La distribución de los participantes por grupos etarios fue previa al análisis 
estadístico. Se basó en las edades establecidas para los controles de salud rutinarios y 
para la administración de vacunas, considerando que la mayoría de los sujetos sanos 
serían más fácilmente captados cuando acudiesen al Centro de Salud en alguna de 
estas dos ocasiones. Se valoró además la necesidad de estudiar específicamente a los 
recién nacidos y lactantes dadas sus características diferenciales respecto al resto de 
edades pediátricas. 
Por ello, los grupos finales no tienen la misma amplitud de rango etario, 
considerablemente menor en el grupo de neonatos que se restringe a los menores de 
un mes que en los grupos de sujetos mayores que agrupan niños con hasta 4 años de 
rango de edad. Sin embargo, se consideró que esta división se ajustaba más a las 
diferencias entre las distintas etapas del desarrollo y que los resultados obtenidos serían 
más fácilmente comparables con algunos de los estudios previos que establecían 
límites de edad similares. Finalmente, se utilizó la distribución por grupos de edades 
que aparece en la Tabla 3. 
Los valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) en cada 
grupo de edad aparecen representados en la Tabla 7 y en la Tabla 9.  
 
6.3.1 NEONATOS 	
En el grupo de recién nacidos (todos aquellos menores de un mes de edad), se 
incluyeron 43 participantes, con una mediana de CF de 303 µg/g y un RIC de 202. El 
88% de estos neonatos fueron recién nacidos a término, por lo que nuestros datos son 
probablemente más equiparables a los de los estudios que analizaron este tipo de 
recién nacidos. Sin embargo, muchos de ellos estudiaron un escaso número de sujetos 
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o incluyeron rangos etarios no exactamente comparables al nuestro. Algunos reportan 
cifras de mediana de CF inferiores a la de nuestra muestra, como el de Rugveit et al. (n 
=20, edad 6 semanas, no se especifica edad gestacional), con una mediana de CF de 
269 µg/g (RIC 193-808)146; el de Nissen et al. (n =16, edad 3-18 días, edad gestacional 
entre 37 y 42 semanas), con una mediana de CF de 235 µg/g (RIC 172-2880), o el de 
Campeotto et al. (n =69, edad 3-7 días, edad gestacional entre 37 y 41.5 semanas), con 
una mediana de CF de 167 µg/g (rango 22-860).  
Otros autores encontraron valores superiores. Savino et al. (n =39, edad 13-90 
días) con una mediana de 555 µg/g (rango 123-2000) en aquellos con lactancia materna 
exclusiva, que fue el tipo de alimentación predominante en nuestra muestra (76.7% de 
los menores de un mes). Los trabajos de Olafsdottir et al., Laforgia et al. y Asgarshirazi 
et al. expresaron sus resultados en valores medios de CF, por lo que no pueden 
compararse directamente con los del presente estudio138, 142,145. 
Los factores que influyen en la elevación de la CF en neonatos no están claros. 
Se ha sugerido que se deba a la mayor permeabilidad intestinal y el aumento de la 
migración de leucocitos a través de la mucosa intestinal, en el contexto del desarrollo 
del tejido linfoide asociado al intestino o GALT (Gut-associated Lymphoid Tissue). 
También se han involucrado causas ambientales como el tipo de lactancia y la 
colonización intestinal. Se ha observado que la presencia de factores que retrasan la 
colonización bacteriana, como la toma de antibióticos, se correlacionan negativamente 
con los niveles de CF144, 162,200–202. 
Estos cambios, que pueden ocurrir a lo largo de toda la edad pediátrica, 
probablemente sean más llamativos en los primeros 30 días de vida. Además, se han 
identificado valores elevados de CF en el primer meconio, que incluso aumentan en las 
siguientes deposiciones de estas características138,139. El meconio contiene un conjunto 
de sustancias derivadas del líquido amniótico deglutido, productos de la degradación 
celular, secreciones intestinales y sangre materna, por lo que la elevación de la CF 
podría reflejar la influencia del conjunto de estos factores. 
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Baldassarre et al. analizaron la posible variación interindividual de la CF a lo largo 
del primer mes. Estudiaron a 71 neonatos nacidos a término (edad gestacional entre 37 
y 41 semanas), recogiendo cuatro muestras de heces de cada neonato, en los días 3, 7, 
12 y 30 de vida. Se observó un aumento significativo (p <0.001) de los niveles de 
mediana CF entre el día 3 y el 7 (195 y 245 µg/g respectivamente), y un aumento 
posterior más moderado, no significativo, hasta el día 30 (255 µg/g), datos inferiores a 
los hallados en la muestra de este trabajo. Cabe destacar que, aunque se calificó a estos 
neonatos de sanos, en el momento de la realización del estudio estaban ingresados en 
una unidad de cuidados intensivos neonatal, si bien los autores no especifican el motivo 
de ingreso. Además, el 43.7% de ellos había nacido mediante cesárea, lo que supone 
un porcentaje mayor al de la muestra del presente estudio (14% en los menores de 1 
mes). Establecieron solo dos categorías de alimentación, lactancia materna (70.4%) y 
fórmula artificial (29.6%) pero no se especifica si alguno de ellos recibía lactancia mixta. 
Los autores no encontraron diferencias en función del tipo de nacimiento o de 
alimentación, pero los datos concretos de estos grupos no aparecen en la publicación 
por lo que no puede observarse la posible tendencia de niveles más bajos de CF en los 
nacidos por cesárea o los datos más concretos relativos a la alimentación143. 
 
6.3.2 LACTANTES DE 1 A 11 MESES 	
Se incluyeron 64 lactantes de 1 a 5 meses. Se obtuvo una mediana de CF de 
325.5 µg/g (RIC 375). Este resultado es difícilmente comparable a los publicados en 
otros trabajos, por las diferencias en cuanto al diseño o población de origen 
comentadas previamente. Dorosko et al. y Lee et al. analizaron en conjunto a los 
individuos de menos de 6 meses que incluye la franja de neonatos, lo que impide su 
comparación directa147,148. Oord et al. analizaron este mismo rango etario (1-6 meses), 
con una mediana de CF de 192 µg/g, pero se limita a 9 participantes, lo que dificulta la 
extrapolación de resultados61. 
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En las publicaciones que se ciñen a la edad de 6 meses, los resultados son 
dispares. Rugtveit et al. analizaron 22 lactantes con una CF mediana de 79 µg/g (RIC 
35-215)146. Liu et al. encontraron diferencias significativas en los lactantes chinos de 6 
meses de medio rural (n =105, CF mediana 421 µg/g) y medio urbano (n =39, CF 
mediana 140 µg/g)149.  
En este estudio se analizó un grupo de 46 lactantes entre 6 y 11 meses de edad. 
La CF mediana fue de 63 µg/g y el RIC de 126 µg/g. Estos resultados pueden 
compararse con el estudio de Oord et al. del mismo rango etario. Encontraron una 
mediana de 72 µg/g, similar a la hallada en este trabajo, pero la muestra fue muy 
pequeña (n =12)61. 
De forma global, se objetivó también una correlación negativa entre la edad 
(días) y la CF (µg/g) en el conjunto de lactantes menores de 12 meses (n =153) con el 
test de Spearman, que dio un coeficiente de -0.383 con significación bilateral (p =0.00). 
Esto sugiere la estabilización progresiva de los factores potencialmente 
influyentes. Es reseñable la mayor amplitud de los RIC en los participantes de menor 
edad, que parece disminuir posteriormente. Se ha descrito una variación dependiendo 
del modo de recogida de la muestra, con niveles hasta un 30% más altos de CF en 
aquellas recogidas del pañal, probablemente por la concentración secundaria a la 
absorción de agua145. Esto puede explicar en parte la mayor variabilidad de los valores 
de CF en los lactantes, aunque la influencia de otros factores aún no conocidos pudiera 
ser determinante. 
 
6.3.3 NIÑOS DE 12 A 23 MESES 	
Se observó un leve ascenso de CF en los lactantes de 12 a 23 meses (n =42, CF 
mediana 97 µg/g, RIC 275) respecto a los de 6 a 11 meses. Este aumento puede tener 
varias explicaciones. En ese periodo, continúa el proceso de maduración intestinal y 
aumenta la influencia de las variables ambientales, incluyendo el mayor contacto con 
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otros niños con el consecuente aumento de exposición a infecciones víricas y 
bacterianas. Además, en estas edades los patrones nutricionales del lactante se hacen 
más variados y se van asemejando a los del adulto, lo que puede influir en el desarrollo 
del sistema inmune y el establecimiento de la microbiota. Sin embargo, la falta de datos 
sobre la alimentación en los mayores de 6 meses limita la capacidad de este estudio 
para explorar esta posibilidad. 
Resulta difícil comparar nuestros resultados con los de otros autores por la 
heterogeneidad de las muestras. En el trabajo de Oord et al., que se ajusta a esta misma 
franja etaria, (n =20), la mediana de CF fue de 47 µg/g, menor que la del presente 
estudio, que se asemejan más a los de Rugtveit et al. (n =19, edad 2 años), con CF 
mediana 64 µg/g y RIC 29-248 µg/g. El trabajo de Li et al. incluye lactantes de 1 a 18 
meses (n =42) con cifras más similares a las encontradas en esta muestra (mediana 174 
µg/g, RIC 76-334 µg/g)61, 146,153. 
 
6.3.4 MAYORES DE 2 AÑOS  	
A partir de esta edad se observa una disminución progresiva en las cifras de CF 
mediana, así como una disminución de la amplitud intercuartil.  
En el grupo de 2 a 3 años (n =45) se encontró una CF mediana de 71 µg/g, con 
un RIC de 130 µg/g. Entre los niños de 4 a 7 años (n =64) la CF mediana fue de 46 µg/g, 
con un RIC de 89 µg/g. En la franja de 8 a 11 años (n =46), la CF mediana fue de 34.5 
µg/g, con un RIC de 48 µg/g. Por último, los niños de 12 a 18 años (n =45), presentaron 
una CF mediana de 30 µg/g y un RIC de 19 µg/g. 
En las publicaciones revisadas, no se encontraron trabajos que analizasen todos estos 
rangos etarios en una misma población, pero se observó la misma tendencia a la 
disminución de la CF con la edad. De hecho, a partir de los 4 años, los valores de CF 
de la muestra del presente trabajo se encuentran por debajo del umbral de 50 µg/g 
aceptado en adultos y en niños mayores de 4 años59,200.
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6.4 CORRELACIÓN ENTRE LA EDAD Y EL NIVEL DE CF 
 
La CF se correlaciona de forma negativa con la edad. 
 
Los valores de CF mostraron una tendencia negativa desde los recién nacidos 
(con mediana de CF de 303 µg/g y RIC de 202) hasta los lactantes de 6 a 11 meses 
(mediana 63 µg/g, RIC 126), seguido de un nuevo ascenso de las cifras en el grupo de 
12 a 23 meses (mediana 97 µg/g, RIC 275) y un descenso posterior progresivo en los 
siguientes grupos de edad. En el total de la muestra se encontró una asociación lineal 
negativa entre la edad (días) y la CF (µg/g) con un coeficiente de correlación de 
Spearman de -0.603 (IC al 95% de -0.662 a -0.536) con significación bilateral (p =0.00). 
Este resultado se corresponde con la tendencia descrita en las publicaciones 
disponibles hasta el momento. En la Tabla 1 se observa que los estudios realizados en 
los grupos de menor edad arrojan cifras de CF superiores. De hecho, en los trabajos 
que analizan varias franjas etarias se objetiva esta relación negativa.  
Nissen et al. analizaron un grupo de 16 recién nacidos a término sanos de menos 
de 3 semanas de edad (muestra recogida entre los 3 y 18 días de vida) y los compararon 
con un grupo de 21 niños sanos (edad media 7 años, rango 1-15 años), encontrando un 
valores de mediana y RIC de CF de 235 µg/g (172-2880 µg/g) y 17 µg/g (7-41 µg/g) 
respectivamente140.  
Rugtveit et al. estudiaron 115 sujetos sanos menores de 5 años que acudieron a 
un control rutinario de salud en Oslo (Noruega) divididos en 6 grupos etarios: 6 semanas 
(n =20), 3 meses (n =20), 6 meses (n =22), 1 año (n =20), 2 años (n =19) y 5 años (n =15). 
Observaron una disminución de los valores de CF mediana desde 269 µg/g en el primer 
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grupo hasta 49 µg/g en el último, y una tendencia a la disminución del RIC, desde 615 
en la primera franja etaria hasta 59 en la última146.  
En el estudio de Fagerberg et al. con 117 sujetos de entre 4 y 17 años y una 
mediana de CF de 14 µg/g, se realizó un subanálisis tras dividirlos en 4 grupos etarios: 
de 4 a 6 años (n =27), de 7 a 10 años (n =30), de 11 a 14 años (n =27) y de 15 a 17 años 
(n =33), con una tendencia a la disminución de los valores de CF mediana con la edad 
en los primeros 3 grupos y un leve ascenso en el último (28.2 µg/g, 13.5 µg/g, 9.9 µg/g 
y 14.6 µg/g respectivamente). El análisis de regresión lineal simple no encontró una 
correlación significativa entre la edad y la concentración de CF (r =0.17). Cabe destacar 
que el tamaño muestral fue menor que el del presente estudio, y que la inclusión de 
familiares de los trabajadores del hospital pudo afectar a los resultados59. 
Hestvik et al. publicaron una serie con 54 participantes menores de 1 año y 159 
de 4 a 12 años en Kampala (Uganda). Encontraron unas medianas de CF de 249 µg/g y 
28 µg/g respectivamente150, pero se trataba de niños expuestos a factores ambientales, 
dietéticos y socio-económicos muy distintos a los que viven en nuestro medio. 
Oord et al. publicaron un análisis de un total de 75 sujetos sanos de 4 guarderías 
de Aarhus (Dinamarca), así como los familiares del personal del Hospital. Se definió 
como “sano” el que había estado asintomático en las 2 semanas previas, según el 
criterio de los padres. Se dividieron en 5 grupos etarios: menos de 6 meses (n =9), de 
6 a 12 meses (n =12), de 1 a 2 años (n =20), de 2 a 3 años (n =24) y de 3 a 4 años (n 
=8). Se observó también un descenso en las medianas de CF de cada grupo, desde 
192 µg/g en el primer grupo hasta 36 µg/g en el último61. 
Durante la realización de nuestro estudio, Davidson et al. publicaron, en mayo 
de 2016, una muestra de 87 niños de 1 a 4 años y 636 de 4 a 17.9 años, con unas 
medianas de CF de 75 µg/g y 40 µg/g respectivamente, y una diferencia entre estos 
grupos estadísticamente significativa (p <0.01)154. Sin embargo, tal y como se ha 
comentado, el diseño de este estudio (retrospectivo y con participantes sintomáticos) 
limita la extrapolación de los resultados a una población pediátrica sana. 
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Zhu et al. analizaron esta misma franja (de 1 a 4 años), con un total de 274 niños 
sanos que acudieron a sus controles de salud rutinarios. Encontraron una correlación 
negativa entre la edad y la CF (rho de Spearman =-0.167, p <0.01)155. Song et al. 
analizaron 234 niños de entre 6 meses y 4 años, y hallaron, también, una correlación 
negativa (rho de Spearman =-0.44, p =0.01)156. 
Roca et al. estudiaron un total de 174 niños asintomáticos de 1 a 12 años 
divididos en 3 grupos etarios: 67 sujetos de menores de 12 meses, 60 de 1 a 4 años y 
47 mayores de 4 años y menores de 12. Se apreció una asociación negativa 
estadísticamente significativa entre la edad y la concentración de CF (p <0.01)151. 
En conclusión, los resultados del presente estudio son concordantes con los 
publicados por otros autores hasta la fecha, con cifras de CF más altas en los sujetos de 
menor edad. En cuanto al análisis estadístico de esta asociación, los estudios que 
aplican el coeficiente de correlación de Spearman como el de Zhu et al. y el de Song 
et al. encuentran valores también negativos aunque menores que el de este trabajo, lo 
que probablemente se deba a la limitación de la franja etaria estudiada155,156. 
La disminución progresiva de la CF a lo largo de la edad pediátrica puede 
deberse a varios factores.  
Tal y como se ha mencionado, los valores elevados en neonatos probablemente 
se deban a la mayor permeabilidad intestinal, el aumento de la migración de leucocitos 
a través de la mucosa durante el desarrollo del tejido linfoide asociado al intestino 
(GALT), el tipo de alimentación y la colonización intestinal. Durante las primeras 
semanas de vida, los potentes agentes quimiotácticos producidos por la microbiota 
pueden estimular la migración transepitelial de los granulocitos y dar lugar a una mayor 
concentración intraluminal de CF como defensa contra los potenciales agentes 
patógenos invasores. De esta forma, se hipotetiza que más allá de su papel como 
mediador en la inflamación, la CF puede ejercer un efecto positivo sobre la defensa del 
huésped en condiciones fisiológicas, como en recién nacidos sanos143,144, 162,200–202. 
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Todos estos elementos, si bien se dan a lo largo de los primeros meses de vida, 
posiblemente sean más llamativos en los primeros 30 días. Además, se han identificado 
valores elevados de CF en el primer meconio, lo que reflejaría la influencia de ciertos 
factores prenatales138,139. 
El posterior descenso de las cifras de CF a medida que aumenta la edad sugiere 
la estabilización progresiva de las variables potencialmente implicadas. Al alcanzar el 
año de edad, se considera que se completa la adquisición de la microbiota intestinal, 
acercándose al perfil de los adultos. 
Cabe señalar el hallazgo en este estudio de un leve ascenso de CF en los 
lactantes de 12 a 23 meses. Como se ha desarrollado previamente, es posible que en 
este periodo aumente la influencia de variables ambientales como el mayor contacto 
con otros niños y la exposición a infecciones intercurrentes. Además, en estas edades 
los patrones nutricionales del lactante se hacen más variados y se van asemejando 
progresivamente a los del adulto, lo que puede influir en el establecimiento de la 
microbiota y en el sistema inmune.  
Llama la atención la mayor amplitud de los RIC en los participantes de menor 
edad, que disminuye posteriormente. Las diferencias descritas en función del modo de 
recogida de la muestra145 explicarían de forma parcial la mayor variabilidad de los 
valores de CF en los lactantes, aunque pueden influir otros factores aún no conocidos. 
A partir de los 4 años, los valores de mediana de CF de este estudio fueron 
inferiores al umbral de 50 µg/g aceptado en adultos, en concordancia con otras 
publicaciones59,200 y con menor variación intra-grupo. Esto sugiere que a esta edad la 
mucosa intestinal alcanza cierto grado de madurez, tal y como apuntan otros 
autores151,203. Por otra parte, la defensa inmunológica de primera línea, constituida por 
las inmunoglobulinas de clase A (IgA), no completa su desarrollo hasta los 4 años204. 
Además, es probable que desde entonces el patrón nutricional se haga semejante al 
de los adultos y se mantenga más estable que en las etapas del desarrollo previas. 
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En resumen, parece razonable pensar que todos los factores potencialmente 
implicados en la maduración intestinal evolucionan desde el periodo prenatal y a lo 
largo de toda la edad pediátrica de forma continua, interrelacionándose entre ellos 
mediante mecanismos aún no totalmente dilucidados. Todos estos cambios, más 
llamativos en los primeros meses de vida, probablemente tiendan a estabilizarse a partir 
de los 4 años de edad.  
En definitiva, la CF, además de un tener un papel como mediador en la 
inflamación, probablemente sirva de reflejo de los procesos madurativos que ocurren 
en condiciones fisiológicas en los niños sanos.
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6.5 CORRELACIÓN ENTRE SEXO Y EL NIVEL DE CF 	
La CF no se correlaciona con el sexo. 
 
La muestra total (n =395) presentó una distribución por sexos homogénea, con 
204 niños (51.6%) y 191 niñas (48.4%). Este porcentaje es similar al registrado en los 
nacimientos en la Comunidad de Madrid en las últimas décadas (entre 1975 y 2014), en 
los que anualmente se ha mantenido el porcentaje de recién nacidos niños entre el 51.1 
y el 52.1% y el de niñas entre el 47.9 y el 48.9%.  
En el total de la muestra, no hubo diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos, en los niveles de CF tal y como se muestra en la Tabla 11, y en la 
Figura 22. 
Esta ausencia de relación se corresponde con lo descrito en la bibliografía. Los 
estudios de Laforgia et al., Campeotto et al., Lee et al., Liu et al., Hestvik et al., Roca et 
al., Zhu et al., Song et al., Berni Canani et al., Fagerberg et al., Asgarshirazi et al., 
Olafsdottir et al., Soto-Méndez et al. y Li et al. no encuentran diferencias en función del 
sexo, a pesar de tratarse de estudios con diseños y poblaciones heterogéneos 44, 59, 138, 
141,142, 145, 147, 149–151, 153,155–157.
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6.6 CORRELACIÓN ENTRE LOS FACTORES PERINATALES Y EL 
NIVEL DE CF 	
La CF no se correlaciona con ninguno de estos factores.  
 
6.6.1 MODO DE NACIMIENTO 	
El modo de nacimiento se registró en 391 voluntarios (99% de la muestra). Se 
produjo por vía vaginal en 293 (74.9%) y mediante cesárea en 98 (25.1%). Los datos se 
asemejan a los del Instituto de Estadística de la Comunidad de Madrid, donde se 
registraron en el año 2014 un 72.3% de nacimientos por vía vaginal y un 27.7% por 
cesárea205. Así mismo, son similares a los obtenidos a nivel nacional según datos 
publicados por el Ministerio de Sanidad y Política Social. En el año 2005, el 25.2% de 
los nacimientos en nuestro país se produjo mediante cesárea, porcentaje muy superior 
al de otros países europeos como Países Bajos (13.6%), Suecia (17.2%) o Bélgica y 
Francia (17.8%)206. Aumentó hasta un 26.7% en nuestro país en el año 2015, según el 
registro del Instituto Nacional de Estadística207. Estos datos comparativos aparecen 
representados en la Figura 32. 
         
Figura 32: porcentaje de nacimientos por cesárea y parto vaginal en nuestra muestra en 2015-
2016 (a), en la Comunidad de Madrid en 2014 (b) y en España en 2015 (c). 
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Se analizó la posible relación entre el tipo de nacimiento y los niveles de CF, 
obteniendo los datos que aparecen en la Tabla 13 y en la Figura 24. No se encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas en el total de la muestra ni por grupos 
etarios. 
Nuestros resultados son congruentes con los de otros autores. Laforgia et al. 
estudiaron el meconio de 131 neonatos sin encontrar relación entre el tipo de 
nacimiento y los niveles de CF138. Roca et al. no encontraron diferencias en los lactantes 
de menos de 6 meses (n =51)151. Li et al. tampoco identificaron diferencias en los 105 
lactantes menores de 6 meses que analizaron133. 
Sin embargo, Lee et al. analizaron un grupo de 133 lactantes menores de 6 
meses y observaron niveles superiores de CF de los nacidos por vía vaginal (n =75) 
frente a los nacidos por cesárea (n =58)147. 
En general, se acepta que el tracto gastrointestinal fetal es estéril y que, en los 
primeros días de vida, se coloniza rápidamente por microorganismos, influyendo en el 
proceso el propio nacimiento. El parto por vía vaginal proporciona un contacto 
temprano con la microbiota materna y se considera crucial para la maduración intestinal, 
la programación metabólica e inmunológica y el establecimiento de la homeostasis 
huésped-microbiota. Aquellos nacidos por parto adquieren una microbiota similar a la 
flora vaginal materna (con predominio de Enterobacteriaceae, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Escherichia, Lactobacillus etc.), mientras que los nacidos mediante 
cesárea presentan una flora similar a la hallada en la superficie cutánea materna 
(dominada por Staphylococcus)208–211. Además, algunas publicaciones objetivaron una 
mayor prevalencia de rinitis alérgica, asma y atopia en aquellos nacidos por cesárea, 
sugiriendo una relación entre el tipo de nacimiento y el desarrollo posterior de 
inmunidad212,213. 
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A pesar de que en los sujetos del presente estudio no se hayan encontrado 
diferencias en cuanto a la CF, la posible predisposición a una enfermedad inmunológica 
en aquellos nacidos por cesárea debe de ser investigada, dado el aumento de 
nacimientos por esta vía y la evidencia acumulada de que la microbiota desempeña un 
papel fundamental en la conformación de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.  
 
6.6.2 LA EDAD GESTACIONAL 	
La edad gestacional se registró en 391 voluntarios (99% de la muestra): 344 
(88%) habían nacido a término, 34 (8.7%) fueron pretérmino y 13 (3.3%) fueron 
postérmino. La edad gestacional media fue de 38.7 semanas (IC 95% de 38.4-39.0), con 
una mediana de 39 semanas. En los datos del Instituto de Estadística de la Comunidad 
de Madrid, se registraron en el año 2014 un total de 65505 nacimientos, y consta la 
edad gestacional en 52130. De ellos, 4371 (8,4%) fueron pretérmino, 47134 (90.4%) 
fueron a término y 621 (1.2%) fueron postérmino205. 
A nivel nacional, según los datos del Instituto Nacional de Estadística, en el año 
2015 se registraron en España 420290 nacimientos, y consta la edad gestacional en 
356204. De éstos, 26935 (7.6%) nacieron con menos de 37 semanas de gestación; 
323559 (90.8%) nacieron a término y 5710 (1.6%) nacieron con 42 o más semanas de 
gestación)207. Por todo ello, los datos de este trabajo se asemejan a los de la población 
general de nuestro medio. 
     
Figura 33: edad gestacional en los nacimientos registrados en el estudio en 2015-2016 (a), en la 
Comunidad de Madrid en 2014 (b) y en España en 2015 (c). 
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Se analizó la posible relación entre la edad gestacional y la CF alterada (>50 
µg/g) o normal (£50 µg/g), así como con el nivel de CF como variable cuantitativa en 
µg/g, en 391 sujetos (99%) (ver Tabla 12 y Figura 23). No se encontró relación entre los 
niveles de CF y la edad gestacional en el total de la muestra ni por grupos etarios. 
Los datos publicados en este aspecto son controvertidos, en parte dada la 
escasez de publicaciones diseñadas específicamente para valorar el papel de la edad 
gestacional en los niveles de CF. Nissen et al. no identificaron diferencias entre los 
recién nacidos a término (edad gestacional media 39 semanas, rango 37-42) y los 
pretérmino (edad gestacional media 31 semanas, rango 25-35)140. Campeotto et al. y 
Josefsson et al. no encontraron influencia de la edad gestacional en el grupo de 
prematuros que analizaron51,159. Sin embargo, Laforgia et al. describieron una 
correlación negativa entre la edad gestacional y la CF (p <0.05, r =-0.243) en los 131 
neonatos a término y pretérmino estudiados138. En la revisión realizada por Kapel et al., 
llegan a la conclusión de que la edad gestacional no parece influir en los niveles de CF 
de forma relevante200. Tampoco existe acuerdo en la literatura respecto a la evolución 
de los niveles de CF en función de la edad postnatal en los recién nacidos prematuros. 
Zoppelli et al. identificaron valores de CF elevados en prematuros con bajo peso, que 
disminuían de forma homogénea hasta el sexto-octavo día de vida, y posteriormente 
aumentaban en aquellos con más de 26 semanas de gestación, pero seguían 
disminuyendo en los menores de esa edad. Sin embargo, en este estudio no se realiza 
una comparación directa con un grupo control de participantes nacidos a término, por 
lo que se limita la extrapolación de resultados214.  Campeotto et al., por otro lado, no 
observaron una correlación entre la evolución postnatal de los niveles de CF y la edad 
gestacional en prematuros159. 
Cabe destacar la dificultad en la revisión de los datos sobre este grupo 
poblacional, ya que algunas de las publicaciones disponibles identifican como 
prematuros sanos a aquellos no diagnosticados de patología gastrointestinal, pero en 
ocasiones padecen otras patologías relacionadas con la prematuridad. Sin embargo, se 
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han objetivado diferencias en la microbiota en función de la edad gestacional. Así, los 
prematuros tienen un aumento de Bacillus frente a la mayor presencia de 
Enterobacteriaceae, Bifidobacterium y Bacteroides en los nacidos a término211,215. Esto 
podría justificar diferencias en la CF como las encontradas por Laforgia et al.138. 
El presente estudio, al no estar específicamente diseñado para valorar el papel 
de la edad gestacional en la CF, tiene una muestra heterogénea, con un claro 
predominio de sujetos a término (88%). Solo 34 sujetos (8.7%) fueron pretérmino, y de 
ellos solo 3 pueden considerarse prematuros extremos (menos de 28 semanas de 
gestación) y 6 muy prematuros (28 a 32 semanas). Esto limita la extrapolación de sus 
resultados, por lo que consideramos que la influencia de esta variable en la CF debe 
estudiarse mediante trabajos diseñados a tal fin. 
 
6.6.3 EL PESO AL NACIMIENTO 	
Se registró el peso al nacimiento en 392 participantes del total de la muestra 
(99.2%). La media fue de 3.2 Kg (IC 95% de 3.1 a 3.3 Kg), y la mediana fue de 3.2 Kg. 
El mínimo peso al nacimiento fue de 750 y el máximo de 4910 g, con un rango de 4160 
g. En nuestra muestra, 38 sujetos (9.7%) pesaron menos de 2500 g al nacer, 338 recién 
nacidos (86.2%) pesaron entre 2500 y 3999 g y 16 (4.1%) pesaron más de 4000 g. 
En la Comunidad de Madrid se registró el peso al nacimiento en 60367 neonatos 
en el año 2014. De ellos, 5292 (8.8%) nacieron con un peso inferior a 2500 g, 52355 
(86.7%) pesaron entre 2500 y 3999 g y 2720 (4.5%) pesaron 4000 g o más205. A nivel 
nacional, según el Instituto Nacional de Estadística, en el año 2015 se registraron en 
España 420290 nacimientos, y consta el peso al nacimiento en 398789. De éstos, 33194 
(8.3%) nacieron con un peso inferior a 2500 g, 343426 (86.1%) pesaron entre 2500 y 
3999 g y 22169 (5.6%) pesaron 4000 g o más216. Así, puede considerarse que la presente 
muestra es equiparable a la población española general en este aspecto. 
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En el presente estudio no se identificó asociación entre el peso al nacimiento y 
los niveles de CF en el total de la muestra, ni por grupos de edad. Dadas las 
características del diseño del estudio, los grupos son heterogéneos en este aspecto, 
con predominio de sujetos de peso considerado como normal (86.2%). Esto puede 
limitar la extrapolación de sus resultados. 
Aún así, la ausencia de relación resulta congruente con los hallazgos de otros 
investigadores. Liu et al., en un grupo de 144 lactantes, no encontraron diferencias 
significativas en los niveles de CF en función del peso al nacimiento149. Li et al. tampoco 
identificaron diferencias en este aspecto en 105 lactantes a término menores de 6 
meses133. Zhu et al. no identificaron diferencias en los 274 niños de 1 a 4 años que 
analizaron155. Sin embargo, Laforgia et al. describieron una correlación negativa con el 
peso al nacimiento en los neonatos estudiados (p <0.01  r =-0.333)138, por lo que 
resultaría interesante confirmar estos resultados con trabajos específicamente 
diseñados.
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6.7 CORRELACIÓN ENTRE EL TIPO DE LACTANCIA Y EL NIVEL 
DE CF 	
La CF no se correlaciona con la lactancia en menores de 6 meses.   
 
Para valorar la posible influencia del tipo de lactancia en los niveles de CF se 
acotó el estudio a los  menores de 6 meses, en los que la clasificación en grupos, según 
el tipo de lactancia, es más factible. A partir de esta edad, el inicio de la alimentación 
complementaria hace que el patrón de comidas sea mucho más heterogéneo y por 
tanto difícil de analizar. Se recogió esta información en 104 de los 107 menores de 6 
meses (97.2%): recibían LM exclusiva 69 lactantes (el 66.4%), lactancia mixta 9 (8.7%) y 
fórmula de inicio de forma exclusiva 26 (25%). 
Los datos publicados en 2016 por UNICEF indican que, globalmente, solo un 
43% de los niños continúan recibiendo LM exclusiva a los 6 meses de vida. En Europa, 
según datos de la Organización para la Cooperación y Desarrollo Económicos (OCDE) 
del año 2005, los mejores resultados de inicio de LM los presentaban los países 
nórdicos con cifras próximas al 100%. La LM exclusiva a los 6 meses disminuía por 
debajo del 20%, muy lejos del objetivo de la OMS (50% de LME a los 6 meses).   
En España disponemos de los datos de las Encuestas Nacionales de Salud (ENS) 
y de las encuestas específicas sobre lactancia. Según la Encuesta Nacional sobre 
Hábitos de Lactancia de 2013, se inicia la LM (tanto exclusiva como mixta) en hasta en 
el 89% de los recién nacidos. Sin embargo, el porcentaje de niños que reciben algún 
tipo de LM disminuye al 69% a los 3 meses, al 38% a los 4-6 meses y al 33% a los 7-12 
meses217–219. 
En este trabajo, se observó una tendencia a la asociación positiva de la CF con 
Discusión 
 
157 
la LM. Los valores fueron inferiores en los alimentados con fórmula (274 µg/g, RIC 210), 
intermedios con lactancia mixta (331 µg/g, RIC 261) y superiores en los amamantados 
de forma exclusiva (343 µg/g, RIC 392) (ver Tabla 14). Además, cabe apuntar que 6 de 
los 8 sujetos del total del estudio que tuvieron CF ³1000 µg/g eran lactantes con LM 
exclusiva. Sin embargo, las diferencias no fueron estadísticamente significativas entre 
los 3 grupos (p =0.13). Se estudió este dato en el subgrupo de recién nacidos (menores 
de 1 mes) y en aquellos de 1 a 5 meses (Tabla 15 y Tabla 16), sin encontrarse diferencias 
en ellos.  
Estos resultados se asemejan a los publicados por otros grupos. Campeotto et 
al. no identificaron diferencias significativas al comparar tres tipos de alimentación: LM, 
fórmula estándar y fórmula con prebióticos, en una muestra de 69 neonatos a 
término141. Roca et al. no encontraron diferencias en los lactantes de menos de 6 meses 
(n =51) alimentados con LM exclusiva y fórmula151. Baldasarre et al. tampoco 
identificaron diferencias en los neonatos analizados (n =71)143. 
Sin embargo, existen varios trabajos que sugieren una posible influencia del tipo 
de lactancia en los niveles de CF aunque con resultados contradictorios. Golden et al. 
analizaron la CF de 80 lactantes, encontrando niveles inferiores en los alimentados con 
LM que en los que recibieron fórmula. Las diferencias se mantenían incluso una vez 
iniciada la alimentación complementaria160. Los autores se basaron en el posible papel 
anti-inflamatorio de la leche materna reportado por Goldman et al. para justificar este 
hallazgo161. De hecho, se ha descrito una menor permeabilidad intestinal en los 
lactantes alimentados con LM162,163. El estudio de Taylor et al., realizado en prematuros, 
apoya la hipótesis de que la LM podría aportar factores promotores de las “tight 
junctions”, por lo que los alimentados con fórmula artificial presentarían un aumento 
de la permeabilidad220.  
Por todo ello, y dado que la elevación de CF refleja diversos procesos 
patológicos que se producen en la mucosa intestinal de los pacientes pediátricos, 
parece lógico esperar que sea menor en los lactantes con LM exclusiva. 
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No obstante, son más los estudios que presentan resultados opuestos. 
Asgarshirazi et al. describieron niveles de CF superiores en los alimentados con LM 
exclusiva (n =54) frente a aquellos con fórmula o con lactancia mixta (n =48), con 
diferencias estadísticamente significativas tanto al mes como a los 6 meses de edad142. 
Lee et al. encontraron niveles mayores de CF en los alimentados con LM exclusiva (n 
=57) frente a aquellos alimentados con fórmula (n =76)147. Dorosko et al. compararon 
41 lactantes con LM exclusiva frente a 21 con lactancia mixta, con niveles de CF 
superiores en el primer grupo148. Li et al. también obtuvieron este resultado tras 
comparar 90 lactantes menores de 12 meses con LM frente a 148 que no recibieron 
LM153. En otro estudio de este mismo grupo, que analizaba lactantes de menos de 6 
meses, se observaron niveles de CF superiores en los que recibían LM (n =54) que en 
los no alimentados con LM (n =51)133. Curiosamente, en nuestra muestra, a pesar de no 
identificarse una diferencia estadísticamente significativa, se observó una tendencia a 
la asociación positiva de la CF con la LM, lo que resultaría congruente con estas 
publicaciones.  
Considerando la relación entre la LM y la disminución de la permeabilidad 
intestinal reportada en varios trabajos162,163,220, la elevación de CF en lactantes 
amamantados puede deberse a otros factores, como su papel en la microbiota. Los 
alimentados con LM presentan de forma predominante Bifidobacterium y Lactobacillus 
mientras que los que reciben fórmula artificial presentan un aumento de Bacteroides, 
Enterobacteriaceae y Clostridium. Además, la leche materna aporta factores 
(oligosacáridos no metabolizados, lisozima, lactoferrina, anticuerpos y citoquinas, 
hormonas y factores de crecimiento) que condicionan el medio intestinal y estimulan la 
proliferación específica de bacterias colonizadoras144,211. Todo ello contribuye al 
desarrollo normal del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), la síntesis y secreción 
de IgA, y una respuesta equilibrada de células T auxiliares. Así, los niveles más altos de 
CF en los lactantes alimentados exclusivamente con LM en comparación con los 
alimentados con fórmula podrían en realidad reflejar el crecimiento y maduración 
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fisiológicos de la mucosa intestinal y del sistema inmunitario promovidas por la leche 
humana147,202. 
Kapel et al. señalan en su revisión bibliográfica la dificultad para comparar los 
resultados de los estudios mencionados dadas las diferencias en el diseño, criterios de 
inclusión y la escasa información sobre los antecedentes perinatales o la composición 
de la fórmulas artificiales200. En el presente trabajo, como en otros previos, cabe señalar 
como limitación la imposibilidad de precisar en los participantes con lactancia mixta el 
porcentaje exacto de fórmula y de leche materna que recibieron, lo que podría aportar 
información relevante.  
En cualquier caso, se necesitan estudios adicionales para aclarar el mecanismo 
subyacente en la posible relación entre el patrón de alimentación y los niveles de CF 
en lactantes. 
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6.8 CORRELACIÓN ENTRE LA ANTROPOMETRÍA Y EL NIVEL DE 
CF 	
No se observó una correlación entre el peso y la CF.  
Se observó una correlación negativa entre la talla y la CF.  
No se observó una correlación entre el IMC y la CF.  
 
Los datos antropométricos de peso, talla e IMC se registraron en más 95% de 
los sujetos de la muestra. Se calculó además la desviación estándar (DE) de peso, talla 
e IMC de cada sujeto según las tablas de Carrascosa et al. (2010) para controlar el 
posible papel de la edad como factor de confusión. Se eligió esta referencia por ser la 
más reciente en población española, y agrupar los resultados de los estudios 
transversales realizados en diferentes comunidades de nuestro país221.  
La DE media del peso y la talla en el total de la muestra es de -0.3, y la de IMC 
de -0.2, lo que se ajusta, de forma global, a la distribución de la población española de 
las mismas edades. 
Sin embargo, cabe destacar la dificultad para valorar los datos antropométricos 
de todos los sujetos de forma conjunta por tratarse de diferentes grupos etarios 
pediátricos. En los menores de 2 años se recomienda la valoración del peso para la talla 
como referencia, y a partir de esa edad, el IMC. No obstante, algunas publicaciones 
recientes sugieren la existencia de una correlación aceptable entre estos dos índices 
también en los menores de 2 años222. 
Para el estudio estadístico, se decidió optar por el IMC en el total de la muestra 
para poder aplicar un índice de referencia común. Además, tal y como se refleja en 
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cada apartado, se realizó un análisis multivariante post hoc para poder controlar la edad 
como posible variable de confusión. 
 
6.8.1 EL PESO  	
Se encontró una correlación negativa entre la variable predictora cuantitativa 
peso (Kg) y la variable dependiente cuantitativa CF (μg/g) que en el análisis por 
subgrupos solo se observó en los lactantes de 1 a 6 meses. No se encontró correlación 
entre la variable peso en DE y la CF (µg/g), con un coeficiente de correlación de 
Spearman de -0.067 (p >0.05). 
El análisis multivariante post hoc permitió controlar la edad como posible 
variable de confusión. Se obtuvo un coeficiente mayor del 10% respecto al del análisis 
univariante, por lo que se asumió como correcta la significación hallada en el análisis 
multivariante que fue 0.58 (p >0.05), lo que sugirió la ausencia de asociación relación 
entre el peso y la CF. 
 
6.8.2 LA TALLA  	
Se encontró una correlación negativa entre la variable independiente 
cuantitativa talla (cm) y la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g). Al realizar el 
mismo análisis en cada franja de edad, en los grupos de 1 a 6 meses, de 2 a 4 años y 
de 4 a 8 años también se observó esta relación negativa significativa. 
Se encontró además una correlación negativa entre la variable independiente 
cuantitativa talla en DE y la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g) (Figura 27). 
Para corregir la edad como posible factor de confusión, se realizó el análisis 
multivariante post hoc con hallazgo de un coeficiente mayor del 10% respecto al del 
análisis univariante. Se asumió como correcta la significación hallada en el análisis 
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multivariante que fue 0.02 (p <0.05), lo que sugirió la existencia una correlación 
negativa entre la talla y la CF. 
 
6.8.3 EL IMC  	
En el conjunto de la muestra se encontró una correlación negativa entre la 
variable independiente cuantitativa IMC (Kg/m2) y la variable dependiente cuantitativa 
CF (µg/g). En el análisis por edades, solo se encontró asociación en el grupo de recién 
nacidos (de 0 a 1 mes), con coeficiente de correlación de Spearman de 0.393, lo que 
indica una relación positiva entre las variables IMC (Kg/m2) y CF (µg/g). 
Sin embargo, al analizar la correlación entre la variable independiente 
cuantitativa IMC en DE y la variable dependiente cuantitativa CF (µg/g), se obtuvo un 
coeficiente de correlación de Spearman de -0.029 (p >0.05), lo que sugiere la ausencia 
de correlación entre ambas variables. 
En un análisis multivariante post hoc, para corregir la edad como posible factor 
de confusión, se obtuvo un coeficiente mayor del 10 % respecto al análisis univariante, 
por lo que se asumió como correcta la significación hallada en el análisis multivariante 
que fue 0.33 (p> 0.05).  Por ello se concluyó que no se encontraba relación entre el IMC 
y la CF. 
 
La aparente relación negativa, tanto del peso como del IMC con la CF 
probablemente se deba a la influencia de la edad. En ambos casos, el análisis 
multivariante permitió eliminar el papel de la edad como variable de confusión, 
mostrando una ausencia de relación entre estos datos antropométricos y la CF. No 
obstante, se identificó una asociación negativa entre la talla y la CF que se comprobó 
tras el análisis multivariante. 
Los datos disponibles sobre la influencia de la antropometría en la CF son 
Discusión 
 
163 
escasos y poco claros. Liu et al. compararon los niveles de CF en lactantes sanos de 5 
a 7 meses en función de su procedencia rural (n =105) o urbana (n =39), objetivando 
niveles más altos en el primer grupo. Tomando como referencia el valor de CF de 350 
µg/g sugerido por Ezri et al. para el primer año de vida164, se objetivó que aquellos con 
cifras superiores tuvieron datos antropométricos significativamente menores (p <0.05). 
El análisis de regresión lineal de los datos de los sujetos de medio rural indicó que la 
relación del Z-score de talla para la edad y CF fue inversa y significativa (p <0.05). Sin 
embargo, los autores insisten en el carácter piloto y exploratorio del estudio, cuyo 
tamaño muestral fue limitado por razones prácticas149. 
Campbell et al. plantearon la hipótesis de que la alteración de la permeabilidad 
intestinal se asociaba al retraso del crecimiento, y por ello en los niños con menor peso 
se encontrarían mayores niveles de CF165. Esta hipótesis se ve apoyada por el trabajo 
de Li et al., que encontraron una correlación negativa de los Z-score de peso para la 
edad y peso para la talla y la CF en niños chinos de 1 a 18 meses (n =288)153. Sin 
embargo, Zhu et al. no encontraron esta relación en su muestra de 274 niños chinos de 
1 a 4 años155. Soto-Méndez et al., en su estudio de 87 sujetos de 2 a 7 de años de 
Guatemala, tampoco objetivaron esta asociación157. 
También se ha estudiado la posible relación con la obesidad, partiendo de la 
premisa de que esta se asocia con un estado de inflamación sistémica crónica223–228. Se 
han descrito tanto en modelos animales como en humanos con obesidad determinadas 
alteraciones en las células de Paneth, que forman parte del epitelio de la mucosa 
intestinal y tienen un importante papel en la protección del tracto gastrointestinal y en 
la prevención de la translocación de bacterias comensales y patogénicas12,229,230. Por 
ello, parece razonable pensar que en sujetos con obesidad pueda darse también cierto 
grado de inflamación intestinal que se refleje en un aumento de CF. Sin embargo, 
habría que considerar que determinados factores como el tipo de alimentación, el 
sedentarismo e incluso el tipo de microbiota están estrechamente relacionados con la 
obesidad y podrían causar de forma independiente un estado inflamatorio que se vería 
reflejado en la CF231. 
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Así, Poullis et al. demostraron en una muestra de 300 adultos de 50 a 70 años 
que los niveles de CF se relacionaban de forma significativa con la obesidad, la baja 
ingesta de fibra y la falta de ejercicio físico38. 
Verdam et al. estudiaron 28 adultos y encontraron que la CF se alteraba en 
aquellos con el patrón de microbiota relacionado con la obesidad (con una disminución 
del ratio Bacteroidetes/Firmicutes). En este grupo se encontró también una elevación 
de la PCR, lo que sugiere cierto grado de inflamación intestinal y sistémico232. Kant et 
al. analizaron un grupo de 40 adultos con IMC >25 kg/m2, sin encontrar una correlación 
significativa entre el nivel de CF y el IMC individual basal. Además, observaron que en 
los individuos con CF basal elevada (>50 µg/g), la pérdida de peso mediante dieta y 
ejercicio produjo una reducción en los niveles de CF (llegando hasta un tercio del basal) 
a las 11-15 semanas de seguimiento. Esta reducción no se observó en los que tenían 
CF basal normal, a pesar de conseguir una reducción de peso media similar en ambos 
grupos167. 
Los datos disponibles en población pediátrica son escasos. Gøbel et al. llevaron 
a cabo un estudio de doble ciego controlado con placebo en el que incluyeron 50 
adolescentes obesos a los que se les administraba la cepa de probiótico Lactobacillus 
salivarius Ls-33 o placebo. Ambos grupos presentaban de forma basal niveles de CF 
normales para su edad (<50 µg/g) y esta disminuyó, de forma no significativa, en ambos 
conjuntos, sin diferencias entre ellos, luego las conclusiones son muy débiles. El resto 
de marcadores de inflamación tampoco se vieron afectados233. Considerando que los 
efectos de los probióticos son con frecuencia específicos para cada cepa, los autores 
concluyen que no puede excluirse la posibilidad de que otras puedan tener efectos 
beneficiosos. Spagnulo et al. estudiaron a 34 niños obesos con una edad media de 
10.8+/- 3.4 años y con una media de Z-scores de IMC de 2.69 +/- 0.53, en los que 
hallaron una correlación significativa entre el Z-score de IMC y los niveles de CF168. 
Existen varias hipótesis para explicar los mecanismos por los que estos factores 
ambientales alteran la CF. La baja ingesta de fibra parece relacionarse con un aumento 
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de los marcadores inflamatorios circulantes, probablemente mediante la alteración de 
la flora intestinal o la densidad de nutrientes. La influencia de la actividad física 
probablemente se deba al aumento del tono vagal, que tiene un efecto antiinflamatorio 
a nivel intestinal, o bien a la reducción del tono simpático secundaria, lo que también 
reduce la inflamación. Además, el ejercicio físico ha demostrado alterar la flora intestinal 
con efectos positivos234,235. 
Los resultados de este trabajo apoyan la hipótesis de que un aumento de la 
permeabilidad intestinal puede reflejarse en unos niveles más altos de CF y causar una 
alteración en el crecimiento, y una menor talla para la edad. Sin embargo, consideramos 
que esta teoría debería explorarse en estudios prospectivos diseñados específicamente 
y comprobar, mediante el seguimiento, su influencia en la velocidad de crecimiento.
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6.9 CORRELACIÓN ENTRE LA MEDICACIÓN RECIBIDA Y EL 
NIVEL DE CF 
 
No se objetiva una relación entre los tratamientos permitidos en el estudio y el 
nivel de CF. 
	
La toma de algunos fármacos en los 15 días previos supuso un criterio de 
exclusión, tal y como se explica en el apartado correspondiente, pero los que habían 
recibido otros tratamientos fueron incluidos en el estudio. Se dividió a los 395 
voluntarios (100%) en 3 categorías: los que no habían recibido ninguna mediación (348 
sujetos, 88.1%), los que habían recibido vitamina D (32 sujetos, 8.1%) y los que habían 
recibido otra medicación (15 sujetos, 3.8%), que se especifica en la Tabla 18. 
El gran número de participantes en el estudio que recibían suplementos de 
vitamina D se debe a su prescripción siguiendo las recomendaciones de la Asociación 
Española de Pediatría, que recomienda administrar a los menores de un año 
alimentados al pecho 400 UI/día. Se inicia en los primeros días de vida y se mantiene 
hasta que, después del destete, el niño consuma 1 litro diario de fórmula adaptada 
enriquecida. Además, se aconseja que todos los menores de un año alimentados con 
fórmula que ingieran menos de 1 litro diario reciban un suplemento de 400 UI/día236. 
En este trabajo, la mayoría de los sujetos que recibían vitamina D tenían menos 
de 2 años (31/32), y solamente uno de ellos era mayor de esa edad.  
Fue llamativo el hecho de que 73 lactantes menores de 12 meses recibieran LM 
como único aporte de leche, y solo 29 tomasen suplementos de vitamina D. 
Probablemente se deba a que los padres no consideraran la vitamina D como un 
medicamento al completar el cuestionario, lo que pudo originar un sesgo de reporte. 
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Se revisó en la bibliografía disponible si los fármacos que habían tomado los 
otros 15 sujetos podrían producir alteraciones intestinales que alterasen los resultados 
de CF. En ninguno de los ellos se ha reconocido dicho efecto, por lo que se 
mantuvieron en el estudio. 
Cabe destacar la no exclusión de los participantes que tomaron laxantes, al 
tratarse todos ellos de Polietilenglicol (PEG) con o sin electrolitos (MovicolÒ o 
CasenlaxÒ) y carbonato de Magnesio (EupeptinaÒ). Son los recomendados en las guías 
europeas por su seguridad y tolerancia en pediatría, y no producen las lesiones 
celulares descritas tras el uso de laxantes estimulantes como senósidos o 
bisacodilo237,238. 
Se observaron mayores cifras de CF en aquellos que tomaron Vitamina D (Figura 
29). En el análisis post hoc (comparaciones múltiples mediante la prueba de Scheffé), 
los sujetos que recibieron vitamina D presentaron un nivel de CF mayor (p <0.05) frente 
a los que tomaron otros fármacos o ninguno.  
Al realizar este análisis por grupos de edad (Tabla 18), no se encontraron en 
ninguno de ellos diferencias estadísticamente significativas por lo que parece razonable 
considerar el papel de la edad como factor de confusión. Los sujetos que tomaban 
vitamina D son mayoritariamente los menores de 12 meses, por lo que es probable que 
la elevación de CF se deba más a la edad que a la toma de este suplemento.
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6.10  CORRELACIÓN ENTRE LA ASISTENCIA A CENTRO 
ESCOLAR Y EL NIVEL DE CF 	
No se objetiva una clara relación entre la asistencia a centro escolar y el nivel 
de CF. 
	
Una parte importante de los sujetos no asistían a guardería ni colegio o instituto 
en el momento de su inclusión en el estudio (186 participantes, 47.1%), 157 asistían al 
colegio/instituto (39.7%) y 52 a guardería (13.2%).  
Los datos reflejan las características etarias de la muestra. Como era esperable, 
en el grupo de recién nacidos (menores de 1 mes), ninguno de los sujetos acudía a 
guardería. Así mismo, en los grupos de 8 a 11 y de 12 a 18 años, todos los participantes 
acudían a colegio o instituto. En el conjunto de la muestra se confirmó que todos los 
niños entre 6 y 16 años estaban escolarizados, como corresponde al cumplimiento de 
las dos etapas de educación obligatorias en nuestro país. La Educación Primaria, incluye 
a los niños de 6 a 12 años, y la Educación Secundaria Obligatoria (ESO), de 12 a 16239. 
En el total de la muestra, se objetivó una diferencia estadísticamente significativa 
en los niveles de CF de sujetos que asistían a centro escolar frente a los que no, con 
valores menores en los primeros (Tabla 19 y Figura 30). Sin embargo, al analizar este 
dato por grupos etarios solo se mantiene una diferencia en el grupo de 12 a 23 meses, 
con valores de CF mayores en los que acuden a guardería. 
Estos resultados señalan de nuevo a la edad como posible factor de confusión. 
En el total de la muestra, los sujetos con cifras más altas de CF son los menores de un 
año, que son a su vez lo que menos acuden a guarderías o centros escolares. Al analizar 
cada franja etaria, sin embargo, solo se objetiva una diferencia significativa en el grupo 
de 12 a 23 meses, con aumento de CF en aquellos que asisten a guardería (n =14, CF 
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mediana 298 µg/g) frente a los que no (n =28, CF mediana 124 µg/g). Esto puede 
explicarse por la mayor exposición a infecciones intercurrentes de este grupo, con la 
consecuente influencia en los niveles de CF.
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Este trabajo presenta las siguientes limitaciones:  
 
1. Se ha definido como sujeto sano aquel que además de ajustarse a la definición 
de la OMS192, no presentaba ninguno de los criterios de exclusión detallados. 
No obstante, para determinar con certeza la ausencia de patología deberían 
llevarse a cabo otras pruebas complementarias como análisis de sangre o 
endoscopia digestiva. Someter a las mismas a voluntarios asintomáticos sería 
éticamente cuestionable. 
 
2. El hecho de estudiar a niños sanos implicó que algunas de las variables 
analizadas como la edad gestacional o el modo de nacimiento no se 
distribuyeran de forma homogénea en la muestra, lo que puede dificultar la 
extracción de conclusiones sobre la influencia de dichos factores. 
 
3. La prueba utilizada presentaba un rango de detección de CF entre 30 y 1000 
µg/g, por lo que los niveles superiores a 1000 µg/g no pudieron ser 
determinados con exactitud y fueron analizados como 1000 µg/g. Sin embargo, 
dado que solo hubo 8 casos en el total de la muestra afectados por este hecho, 
su influencia en los resultados no se consideró relevante. 
 
4. Se trata de un estudio transversal, por lo que los niveles de CF no fueron 
monitorizados de forma dinámica. No obstante, todos los sujetos con CF 
superior a 50 µg/g recibieron una llamada telefónica de seguimiento y ninguno 
de ellos manifestó la aparición de síntomas gastrointestinales. Además, 6 de los 
8 los participantes con CF mayor de 1000 µg/g pudieron ser contactados vía 
telefónica a los 2 años de la realización del estudio, y todos ellos refirieron seguir 
asintomáticos y con adecuado desarrollo ponderoestatural. 
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5. Este trabajo se desarrolla en un entorno potencialmente monocultural y con 
unas características demográficas y socioeconómicas homogéneas, por lo que 
los resultados serían en principio solo extrapolables a poblaciones similares a la 
nuestra. 
 
6. Por último, cabe señalar como posible limitación la propia inespecificidad de la 
CF como marcador de inflamación, por lo que puede encontrarse alterada en 
un niño sano por otros factores no contemplados. Esta característica determina 
la necesidad de profundizar en su conocimiento, de forma que, mediante 
trabajos como el presente, se puedan precisar los factores que puedan influir en 
ella, así como los valores de normalidad en cada edad pediátrica. 
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De este trabajo pueden extraerse las siguientes conclusiones: 	
1. Este es el primer estudio que describe los valores de CF y analiza posibles 
factores influyentes en una población de niños sanos de 0 a 18 años. 
 
2. En el total de participantes (n =395), la mediana de CF fue de 77 µg/g (RIC 246). 
Esta cifra es superior al punto de corte considerado como alterado para adultos 
(50 µg/g). 
 
3. Los valores de CF no mostraron una distribución normal, con cifras 
particularmente elevadas en los neonatos y en los lactantes de 1 a 6 meses 
(mediana de CF de 303 y 325.5 µg/g respectivamente). Estas cifras superan 
incluso el punto de corte de 250 µg/g, aceptado como indicador de la presencia 
de inflamación mucosa en pacientes pediátricos con colitis ulcerosa. 
 
4. Los niveles de CF (µg/g) mostraron una correlación negativa con la edad (días), 
con un coeficiente de correlación de Spearman de -0.603 (IC 95% de -0.662 a -
0.536), con significación estadística bilateral. 
 
5. No se encontraron diferencias en función del sexo respecto a la CF. 
 
6. No se halló asociación entre las variables edad gestacional, tipo de parto o peso 
al nacimiento con la CF.  
 
7. Se identificó una tendencia a la asociación positiva no estadísticamente 
significativa de la CF con la lactancia materna en los menores de 6 meses. Los 
valores fueron inferiores en los alimentados con fórmula (274 µg/g, RIC 210), 
intermedios en lactancia mixta (331 µg/g, RIC 261) y superiores en los 
amamantados de forma exclusiva (343 µg/g, RIC 392).  
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8. No se encontró asociación entre la DE de peso o de IMC y la CF. Se observó 
una correlación negativa estadísticamente significativa entre la DE de talla y la 
CF, resultado que se ratificó tras el análisis multivariante post hoc controlando 
la variable edad como factor de confusión. Este hallazgo debe ser confirmado 
en estudios posteriores diseñados a tal fin, en los que sería útil un modelo 
prospectivo que permita valorar además la velocidad de crecimiento. 
 
9. No se encontró una clara asociación entre la toma de medicación o la asistencia 
a centro escolar y el nivel de CF. El análisis de los resultados sugiere en ambos 
casos el papel de la edad como variable de confusión asociada. 
 
10. Este trabajo aporta nuevos datos sobre la CF, un biomarcador de inflamación 
intestinal no invasivo muy útil en el estudio de los pacientes pediátricos con 
cuadros gastrointestinales. Los resultados sugieren que los valores de referencia 
utilizados hoy en día en este grupo poblacional deben ser replanteados, 
especialmente en los niños más pequeños, y que debe analizarse la posible 
influencia de otros factores.  Esto ayudaría no solo a seleccionar los pacientes 
que requieran un estudio más exhaustivo, sino que limitaría la realización de 
pruebas invasivas en los niños que no las precisen, con la consecuente 
disminución de molestias para el paciente y optimización de recursos 
disponibles. 
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9.1 PARTICIPANTES EXCLUIDOS 	
De los 426 participantes reclutados se suprimieron 43 del análisis inicial por 
cumplir alguno de los criterios de exclusión.  
La causa más frecuente fue el hallazgo positivo en el estudio microbiológico de 
la muestra de heces (28 participantes). En otros casos, en la llamada realizada a los 
padres o tutores tras el hallazgo de un valor de CF >50 μg/g, refirieron cumplir alguno 
de los criterios previamente mencionados, que no habían sido registrados en el 
momento del reclutamiento. Entre ellos, destaca la ingesta de los fármacos 
especificados (9 sujetos), la presencia de síntomas digestivos (3) o el antecedente de 
patología intestinal (3). Las causas aparecen detalladas en la Tabla 20. 
 
Criterio de exclusión inicial Número de sujetos 
excluidos inicialmente 
(total 43) 
Número de sujetos reclutados 
en un segundo tiempo (total 
12) 
Diagnóstico previo excluyente (3) 
APLV 3 0 (no es posible recaptar en 
otro momento) 
Hallazgo positivo en el estudio microbiológico de la muestra de heces (28) 
Disbacteriosis intestinal 10 5 
Parásitos (Giardia) 8 0 
Oxiuros 2 0 
Campylobacter 3 3 
Salmonella serogrupo B o D 3 1 
Adenovirus 1 1 
Rotavirus y adenovirus 1 1 
Síntomas digestivos en los 30 días previos a la recogida de la muestra (3) 
Dolor abdominal 1 0 
Vómitos 1 0 
Cólicos 1 0 
Ingesta de fármacos en los 15 días previos a la recogida de la muestra (9) 
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Antibioterapia 2 * 0 
Ibuprofeno 5 * 1 
Estilsona 1 0 
Omeprazol 1 0 
Valganciclovir 1 0 
Tabla 20: participantes excluidos del estudio inicialmente, clasificados según el motivo de la 
exclusión, y participantes que pudieron ser recaptados para el estudio en un segundo tiempo. 
APLV: alergia a las proteínas de leche de vaca.* Uno de los dos participantes  excluidos por toma 
de antibioterapia fue también excluido por toma de Ibuprofeno, por lo que aparece en ambas 
categorías. 
 
De los participantes eliminados, 3 padecían APLV. Dado que este diagnóstico 
es un criterio de exclusión absoluto, no pudieron captarse en un segundo tiempo para 
el estudio. 
De los 40 participantes que cumplían criterios de exclusión relativos se consiguió 
contactar con los padres de 32. En los 8 casos restantes no se disponía de número de 
teléfono, este era erróneo o no hubo respuesta a las llamadas. En los casos en los que 
se contactó con los familiares, se explicó la causa de exclusión y se solicitó la entrega 
de una segunda muestra transcurrido el tiempo indicado. La segunda muestra se 
consiguió en 12 participantes que fueron incluidos de nuevo en el estudio. 
Los 28 sujetos excluidos del análisis inicial por un hallazgo microbiológico 
equivaldrían a un 6.8% de los 411 participantes reclutados sin enfermedad de base, 
asintomáticos, y sin tratamiento en el momento de la recogida de la muestra. 
 
9.1.1 EXCLUIDOS POR ALERGIA A LAS PROTEÍNAS DE LECHE DE VACA 	
Uno de los 3 participantes excluidos por este motivo fue diagnosticado 
previamente y recibía una dieta con exclusión de proteínas de leche de vaca (con 
fórmula extensamente hidrolizada como sustituto de la fórmula de inicio habitual) en el 
momento de la recogida de la muestra. Los otros dos fueron diagnosticados durante la 
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realización del estudio y se indicó el cambio a fórmula extensamente hidrolizada 2 y 4 
semanas después de la recogida de la muestra respectivamente. 
 
9.1.2 EXCLUIDOS POR HALLAZGO DE DISBACTERIOSIS INTESTINAL 	
En nuestra muestra se identificaron 10 sujetos con disbacteriosis (2.4%), y solo 3 
de ellos eran mayores de 1 año. Por ello, puede considerarse que el resto aún no había 
completado el proceso de colonización como corresponde a su edad. De los 10 con 
disbacteriosis, 6 fueron recién nacidos alimentados LM exclusiva en el momento del 
estudio. De los 4 restantes, solo 1 recibía fórmula de forma exclusiva. Todos los niños 
de este grupo nacieron a término, 8 de ellos por vía vaginal. La mayoría de los 
participantes de este subgrupo (7 en total, un 70%), no acudía a guardería ni 
colegio/instituto, entre los que se encuentran los 6 neonatos. 
En 5 de los 10 con disbacteriosis se realizó un segundo estudio de heces en el 
que presentaron una flora normal, sin haber realizado ninguna intervención terapéutica. 
En los otros 5 participantes no se realizó la segunda determinación por negación de los 
padres o por no haber podido contactar con ellos por vía telefónica. Los resultados se 
especifican en la Tabla 21. 
 
Número 
identificativo 
de sujeto 
excluido 
Edad Sexo Acude a 
guardería 
o 
colegio/ins
tituto 
Hermanos 
menores 
de 5 años 
Edad 
gestacion
al 
(semanas) 
Tipo de 
Parto 
Semanas 
de LM 
exclusiva  
3* 4 meses 
27 días 
H No 0 37 V 12 sem 
9* 15 días H No 1 40 V LM (a) 
10 28 días H No 0 39 V LM (a) 
13 7 días M No 1 38 C LM (a) 
14 2 años 1 
mes 
M Sí 1 39 C 16 sem 
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20* 15 días M No 1 40 V LM (a) 
22 24 días M No 1 39 V LM (a) 
33* 7 días M No 0 39 V LM (a) 
34* 5 años 3 
meses 
H Sí 1 40 V 0 sem 
(recibió 
LM mixta) 
35 4 años 2 
meses 
H Sí 1 41 V 0 sem 
Tabla 21: participantes con hallazgo de disbacteriosis intestinal en el estudio de heces. *Sujetos 
en los que se analizó una segunda muestra con hallazgo de flora intestinal normal. H: hombre, 
M: mujer. V: vaginal, C: cesárea. LM: lactancia materna, LM (a): lactancia materna actual (en el 
momento del estudio) 
 
El término “microbiota” intestinal se refiere al conjunto de microorganismos que 
habitan en el intestino humano, que alcanza una cifra de unos 100 trillones (1014). 
Favorece la fermentación de algunos alimentos, regula el gasto energético, actúa como 
barrera frente a los patógenos presentes en los alimentos y colabora en la maduración 
y mantenimiento del sistema inmune240. Es diferente entre individuos y cambia a lo largo 
de la primera infancia (Figura 34). En este proceso influyen variables como la edad 
gestacional, el tipo de nacimiento, el uso de antibioterapia en el periodo neonatal, o el 
tipo de lactancia144, 210,211,215. 
Así, en las condiciones ideales, un recién nacido por parto eutócico, a término, 
que se alimente con LM exclusiva los primeros 6 meses y no reciba antibioterapia 
completará esta colonización durante el primer año de vida241. A los 3 años, alcanzará 
una composición similar a la de los adultos y se mantendrá más o menos estable hasta 
la senectud, cuando se producirán nuevos cambios211,240. 
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Figura 34: cambios en la composición de la microbiota intestinal a lo largo de los primeros años 
de vida, e influencia de distintos factores. El tamaño del círculo es proporcional a la abundancia 
relativa de cada microorganismo. LM: lactancia materna. AC: alimentación complementaria. 
Adaptado de referencia211. 
 
La disbacteriosis puede definirse como un cambio o desequilibrio en la 
composición, función e interacción con el huésped de la microbiota intestinal respecto 
a la encontrada en individuos sanos. Estas variaciones pueden darse como respuesta 
adecuada a alguna alteración sufrida en el huésped, o representar un epifenómeno sin 
implicaciones patológicas. Se deben a factores externos e internos del huésped (dieta, 
medicación, inmadurez del sistema inmune y otros). Se clasifican según la alteración 
predominante en 3 tipos. El primero sería la expansión de microorganismos patógenos 
o potencialmente dañinos, el segundo, la pérdida de la diversidad y el tercero, la 
pérdida de microorganismos beneficiosos (Figura 35). 
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Figura 35: la alteración de las condiciones de homeostasis de la microbiota puede dar lugar al 
estado de disbacteriosis. Adaptado de referencia242. 
 
Algunos estudios sugieren que las alteraciones en la flora intestinal pueden 
influir en la patogénesis de ciertas enfermedades como la EII, así como en cuadros de 
patología funcional, lo que plantea interesantes posibilidades terapéuticas que 
probablemente sean exploradas en los próximos años250–253.  
 
9.1.3 EXCLUIDOS POR HALLAZGO DE PARÁSITOS 
 
Se detectó la presencia del parásito Giardia lamblia en 8 participantes 
(equivalente a un 2% de los 411). De ellos, el 87.5% (7) acudían a guardería o a centro 
escolar, y el 62.5% (5) convivían con un hermano menor de 5 años. En este grupo hay 
dos parejas de hermanos (los sujetos 27 y 28 y los sujetos 29 y 30). A pesar de haber 
contactado por vía telefónica con los padres de los 8 participantes y haber solicitado la 
entrega de una segunda muestra de heces, no se recibió ninguna de ellas por distintos 
motivos. Los datos de este subgrupo constan en la Tabla 22. 
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Número 
identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Acude a 
guardería o 
colegio/instituto 
Hermanos 
menores de 5 
años 
1 2 años 8 meses Mujer Sí 1 
7 1 año 10 meses Hombre No 0 
21 2 años 10 meses Hombre Sí 1 
24 14 años 7 meses Mujer Sí 0 
27 3 años 10 meses Hombre Sí 1 
28 5 años 0 meses Mujer Sí 1 
29 8 años 1 mes Hombre Sí 1 
30 4 años 2 meses Hombre Sí 0 
Tabla 22: participantes con hallazgo de G. lamblia en el estudio de heces. 
 
La G. lamblia (también conocida como G. intestinalis o G. duodenalis) es uno de 
los parásitos que con más frecuencia produce infecciones intestinales en la edad 
pediátrica, especialmente en los menores de 2 años que habitan en medios de escasos 
recursos. Se transmite por vía feco-oral o directa, frecuentemente por el agua 
contaminada, por contacto directo con estos animales o escasa higiene personal. Esto 
explica en parte su gran prevalencia en países en desarrollo, donde el acceso al agua 
salubre no está garantizado y donde es frecuente el contacto con animales como aves 
de corral que pueden estar infectados243. 
G. lamblia es el agente etiológico de la giardiasis, una infección gastrointestinal 
que cursa sin síntomas en la mayoría de los casos (60%) pero puede producir un cuadro 
de diarrea, con o sin sangre o dolor abdominal que llegue a ser grave y/o crónico244,245. 
En nuestro medio, además de identificarse como causante de la denominada “diarrea 
del viajero”, es frecuente entre lactantes y niños menores de 5 años. Estos son 
especialmente susceptibles a la transmisión feco-oral de infecciones, por la inmadurez 
de sus sistemas inmunes y sus deficientes hábitos higiénicos, con un continuo contacto 
mano-boca. La convivencia con otros niños en espacios reducidos puede favorecer la 
rápida propagación de estas infecciones. Hay estudios que describen una alta 
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prevalencia de infecciones por este y otros parásitos en niños que acuden a guarderías, 
centros escolares o conviven con otros niños, en países desarrollados como Reino 
Unido (prevalencia del 1.3% entre niños asintomáticos) u Holanda (prevalencia del 4.5% 
entre niños que acuden a guardería)244,246. 
En España se describe una prevalencia de infección por G.lamblia en población 
pediátrica de entre el 3 y el 25%. En uno de los municipios de la Comunidad de Madrid 
se identificó en el 15.5% de niños menores de 2 años que acudían a guardería247. Los 
estudios mencionados se refieren a niños tanto sintomáticos como asintomáticos, 
aunque hay un claro predominio del segundo grupo. 
En la muestra de este trabajo, se describe una prevalencia global de un 1.9% de 
niños con infección por G. lamblia (8 pacientes de los 420 participantes reclutados sin 
otra patología de base y sin síntomas), 6 de ellos de edad igual o menor a 5 años. Esta 
sería una prevalencia menor a la referida en otros estudios, que puede deberse a varios 
factores. El primero es el tratarse de una muestra de sujetos asintomáticos. El segundo 
es tipo de prueba de cribado utilizada (microscopía convencional, que puede no 
detectar infecciones de baja intensidad). El tercero es el estudiar una única muestra de 
heces por cada participante, lo que puede disminuir el número de casos detectados.  
Los familiares y los pediatras de los sujetos del estudio con este hallazgo fueron 
informados del resultado. Dada la ausencia de sintomatología, no recibieron 
tratamiento. 
Se identificaron así mismo Oxiuros en las muestras de heces de dos niñas 
(hermanas), lo que equivaldría a un 0.5% de los 420 participantes reclutados sin otra 
patología de base y sin síntomas. Acudían a un centro escolar y no convivían con 
hermanos menores de 5 años. Los resultados aparecen en la Tabla 23. 
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Número 
identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Acude a guardería o 
colegio/instituto 
Hermanos 
menores de 5 
años 
11 8 años 0 meses Mujer Sí 0 
12 5 años 2 meses Mujer Sí 0 
Tabla 23: participantes con hallazgo de oxiuros en el estudio de heces. 
 
La infección por Enterobius vermiculares (u oxiuros) es frecuente en nuestro 
medio. Afecta principalmente a niños entre 5 y 10 años y su transmisión es feco-oral y 
directa. En la mayoría de los casos es asintomática, pero puede provocar prurito 
anal/perianal, dolor abdominal en fosa iliaca derecha, alteración del tránsito intestinal, 
irritabilidad, alteración del sueño, bruxismo y, en niñas, prurito vulvar245. La prevalencia 
en niños europeos ha disminuido en los últimos años, de un 40-60% en 1947 hasta un 
5-24% en los últimos años248. La prevalencia en nuestro trabajo probablemente se deba 
a la inclusión únicamente de sujetos asintomáticos. 
Está indicado el tratamiento con Mebendazol en 2 dosis separadas 2 semanas. 
Las dos participantes en las que se obtuvo este hallazgo fueron tratadas por su pediatra. 
En ambos casos se solicitó una segunda muestra que no llegó a recibirse.  
 
9.1.4 EXCLUIDOS POR HALLAZGO DE COPROCULTIVO POSITIVO 	
Se encontraron cultivos positivos para Campylobacter spp. en 3 participantes. 
Dos de ellos acudían a guardería o centro escolar y el tercero convivía con un hermano 
menor de 5 años. En los 3 casos se contactó con los familiares y se consiguió una 
segunda muestra que fue negativa, sin intervención del pediatra, y pudo incluirse en el 
estudio (Tabla 24).  
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Número 
identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Acude a guardería 
o colegio/instituto 
Hermanos 
menores de 5 
años 
4* 1 año 5 meses Mujer Sí 0 
26* 2 años 7 meses Hombre No 1 
31* 7 años 7 meses Mujer Sí 0 
Tabla 24: participantes con hallazgo de Campylobacter. *Sujetos en los que se analizó una 
segunda muestra con hallazgo de flora intestinal normal. 
 
La infección por Campylobacter spp. es la principal causa de gastroenteritis 
aguda bacteriana pediátrica en el mundo. Origina el 5-9% de los cuadros en nuestro 
medio249. La mayoría de las infecciones se producen por transmisión fecal-oral o partir 
de alimentos contaminados. Los síntomas suelen ser leves y autolimitados, y la mayoría 
de los autores recomiendan solo tratamiento de soporte con rehidratación si fuese 
preciso. En las formas con mayor afectación, o en pacientes con enfermedad de base 
o no inmunocompetentes puede estar indicado el tratamiento farmacológico250. En 
nuestra muestra, dos de los infectados asistían a un centro escolar, y el tercero convivía 
con un hermano menor de 5 años, lo que pudo facilitar la adquisición de la bacteria.  
En 3 participantes se objetivó la presencia de Salmonella spp. en el coprocultivo. 
Se contactó con los padres de los 3 sujetos y se solicitó la entrega de una segunda 
muestra de heces que se recibió en uno de los casos. El coprocultivo de la misma fue 
negativo por lo que pudo incluirse en el estudio (Tabla 25). 
 
Número identificativo 
de sujeto excluido 
Edad Sexo Acude a guardería 
o colegio/instituto 
Hermanos menores 
de 5 años 
6  2 años 0 
meses 
Hombre No 0 
25  14 años 5 
meses 
Hombre Sí 0 
32* 12 años 3 
meses 
Mujer Sí 0 
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Tabla 25: participantes con hallazgo de Salmonella en el estudio de heces. *Sujetos en los que 
se analizó una segunda muestra con hallazgo de flora intestinal normal. 
 
Salmonella spp. es el patógeno más frecuentemente causante de 
toxiinfecciones alimentarias en países desarrollados. Se transmite por consumo de 
alimentos de origen animal contaminados, especialmente aves, huevo, ganado vacuno 
y cerdos. También persona a persona, especialmente en guarderías y hospitales. 
Algunos estudios describen una incidencia de hasta el 18% en niños asintomáticos que 
acuden a guarderías. Cuando produce gastroenteritis, suele durar 3-4 días aunque 
puede dar gran afectación general. La indicación de tratamiento varía en función de la 
clínica. El estado de portador asintomático se da con una frecuencia del 0.2 al 0.6% y 
suele ser resistente a la antibioterapia249,251.  
En el paciente de nuestro estudio en el que se repitió el análisis, pudo 
comprobarse la negativización del coprocultivo. Los otros 2 participantes seguían 
asintomáticos cuando se contactó con ellos por vía telefónica, tratándose 
probablemente de infección agudas subclínicas autolimitadas o de portadores 
asintomáticos.  
 
9.1.5 EXCLUIDOS POR HALLAZGO DE ADENOVIRUS Y/O ROTAVIRUS 	
Tal y como se ha comentado previamente, el estudio de adenovirus y rotavirus 
en heces solo se llevó a cabo en los menores de 5 años. Se detectó adenovirus en una 
participante y adenovirus y rotavirus en otra. Ninguna de ellas acudía a guardería o 
centro escolar ni convivían con hermanos menores de 5 años. En ambos casos se 
contactó con los padres y se analizó una segunda muestra con resultado negativo, y 
fueron incluidas en el estudio (Tabla 26). 
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Número 
identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Acude a 
guardería o 
colegio/instituto 
Hermanos 
menores de 5 
años 
2 (adenovirus)* 4 meses 5 días Mujer No 0 
5 (adenovirus y 
rotavirus)* 
13 días Mujer No 0 
Tabla 26: participantes con hallazgo de adenovirus y/o rotavirus en el estudio de heces. 
*Participantes en los que se analizó una segunda muestra con hallazgo de flora intestinal normal. 
 
Los virus son los principales causantes de la GEA infecciosa en niños. Entre ellos, 
los rotavirus son los agentes etiológicos más importantes produciendo, en ocasiones 
GEAs con deshidratación secundaria en menores de 5 años. Los adenovirus representan 
el segundo agente viral más común. Se transmiten por vía fecal-oral y de persona a 
persona. El cuadro que originan suele ser autolimitado, requiriendo solo tratamiento 
de soporte. En ocasiones cursa de forma asintomática, lo que facilita su transmisión en 
este grupo poblacional261. 
En nuestro estudio, una recién nacida de 13 días de vida, presentó 
simultáneamente adenovirus y rotavirus en la muestra de heces. Otra participante, con 
hallazgo de adenovirus, tenía una edad de 4 meses. Se mantuvieron en todo momento 
asintomáticas, y el segundo análisis fue en ambos casos negativo.  
 
9.1.6 EXCLUIDOS POR LA PRESENCIA DE SÍNTOMAS  	
En cuanto a los 3 participantes con síntomas en los 30 días previos al estudio, 
estos fueron referidos por los padres en la llamada telefónica realizada por el hallazgo 
de un valor de CF superior a 50 µg/g de heces. Se solicitó la entrega de una segunda 
muestra cuando completasen un periodo de 30 días asintomáticos, pero esta no fue 
proporcionada en ninguno de los casos (Tabla 27).  
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Número identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Síntomas 
8 10 años 7 meses Hombre Dolor abdominal 
19 5 años 9 meses Hombre Vómitos 
37 28 días Hombre Cólico del lactante 
Tabla 27: participantes excluidos del estudio por presencia de síntomas. 
 
9.1.7 EXCLUIDOS POR LA INGESTA DE FÁRMACOS  	
Se contactó con 4 de los 9 excluidos por la toma de medicación en los 15 días 
previos a la recogida de la muestra. Solo se recibió la muestra de uno de ellos una vez 
transcurridos 15 días sin medicación, que pudo incluirse en el estudio.  
 
Número 
identificativo de 
sujeto excluido 
Edad Sexo Fármaco recibido 
15 1 año 3 días Hombre Amoxicilina 
16* 3 años 1 mes Hombre Ibuprofeno 
17 4 años 5 días Mujer Ibuprofeno 
18 13 años 10 meses Hombre Estilsona 
23 6 meses 3 días Mujer Omeprazol 
36 2 años 1 mes Mujer Ibuprofeno 
41 3 años 8 meses Mujer Ibuprofeno 
42 9 meses 26 días Mujer Valganciclovir 
43 6 meses 22 días Hombre Ibuprofeno y antibiótico (no precisan) 
Tabla 28: participantes excluidos del estudio por toma de fármacos. *Sujetos en los que se 
analizó una segunda muestra con hallazgo de flora intestinal normal.

Anexos 
 
195 
 
9.2 APROBACIÓN DE COMITÉS DE ÉTICA 	
• Comité de ética e investigaciones clínicas GAE Niño Jesús, en noviembre de 
2014, con código interno R-0063/14: 
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• Comisión Central de Investigación del Servicio Madrileño de Salud (Gerencia de 
Atención Primaria), en marzo de 2015, con código de protocolo 05/15: 
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9.3 DOCUMENTACIÓN COMPLEMENTARIA DEL ESTUDIO 	
• Hoja de información para padres o tutores: 
	
+ Determinación de los niveles normales de calprotectina fecal en 
población pediátrica sana 
     
 
Información para participar en el estudio  
(modelo para padres o representantes legales) 
 
 
HI (padres o tutores). Versión 2. 13/11/2014 1 
 
INTRODUCCIÓN 
 
Un grupo de médicos de la Sección de Gastroenterología y Nutrición y el Servicio de 
Laboratorio del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús estamos realizando un estudio para 
determinar los niveles de normalidad de Calprotectina Fecal (CF) en niños sanos. La CF es una 
proteína que se encuentra en las heces que, en caso de enfermedad intestinal, se eleva hasta 
alcanzar cifras muy altas. Sin embargo, se desconocen los valores normales para niños que no 
tengan ninguna de estas enfermedades. La realización de este estudio y otros similares 
ayudará a pediatras de atención primaria y especialistas en gastroenterología infantil a decidir 
qué pacientes pueden tener una enfermedad intestinal y necesitan por tanto la realización de 
más pruebas. Para este estudio estamos solicitando a niños sanos como su hijo/a permiso para 
obtener una muestra de heces, en la que se estudiará el valor de CF. Además, en la muestra 
de su hijo se analizarán la presencia de rotavirus y adenovirus (en caso de ser menor de 5 
años), así como un coprocultivos (para detectar la presencia de bacterias) y determinación de 
parásitos. Esta determinación tiene como fin excluir la posible presencia de alguna de estas 
infecciones. 
 
Los datos personales de su hijo no aparecerán en las publicaciones que se deriven de este 
trabajo. Los resultados de los análisis estarán a disposición de su pediatra, quien podrá 
facilitártelos si usted así lo solicita. 
 
 
RIESGOS Y BENEFICIOS ASOCIADOS AL ESTUDIO. 
 
1.- Riesgos de la toma de muestra. No hay riesgo pues se trata de una prueba no cruenta. Sólo 
ha de recogerse una pequeña cantidad de una deposición realizada. 
2.- Beneficios para el enfermo: No anticipamos ningún beneficio directo para su hijo/a. 
3.- Beneficios para la sociedad: Esperamos que los resultados de este estudio nos permitan 
entender mejor la función de la CF, y en el futuro nos ayude a tomar las decisiones más 
correctas en el tratamiento de nuestros pacientes. 
 
 
RECOGIDA DE LA MUESTRA. 
 
Su pediatra le entregará un bote de recogida de heces para que recoja la muestra. Una 
pequeña cantidad de heces será suficiente. Una vez recogida, ha de ser refrigerada en una 
nevera doméstica, hasta su entrega. Rogamos la entregue en su Centro de Salud, junto con 
este documento firmado, en las 24 horas siguientes a su recogida. Los días de entrega serán el 
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• Hoja de información para sujetos mayores de 12 años: 
	
+ Determinación de los niveles normales de calprotectina fecal en 
población pediátrica sana 
     
 
Información para participar en el estudio  
(pacientes mayores de 12 años) 
 
HI (pacientes mayores de 12 años). Versión 2. 13/11/2014 1 
 
INTRODUCCIÓN: 
 
Un grupo de médicos que trabajamos en la Sección de Gastroenterología y Nutrición y el 
Servicio de Laboratorio del Hospital Niño Jesús estamos haciendo un trabajo para saber cuál 
es el nivel normal de Calprotectina Fecal en niños sanos.  
Cuando el médico piensa que un niño o adolescente tiene una enfermedad intestinal, puede 
mandar una muestra de sus heces al laboratorio. Allí, se analizan los niveles de una proteína 
que se encuentra en las heces que, en caso de enfermedad intestinal, se eleva hasta alcanzar 
cifras muy altas. Si son muy altos, es más probable que tenga una enfermedad, y puede que 
necesite más pruebas para encontrar qué es lo que le pasa y así poder ayudarle a estar bien 
de nuevo. 
El problema es que no se sabe cuáles son los niveles de esta proteína en niños sanos, y ese es 
el objetivo de este trabajo. Para eso, os pedimos a niños y adolescentes sanos como tú que 
participéis en él. Sólo tenéis que darnos permiso para recoger una muestra de vuestras heces 
y analizarla en el laboratorio. Además de los niveles de CF, en la muestra se realizará un 
coprocultivo (para detectar la presencia de bacterias) y determinación de parásitos, para 
comprobar que no tienes ninguna de estas infecciones. 
Tus datos personales no aparecerán en las publicaciones que se deriven de este trabajo. Los 
resultados de los análisis estarán a disposición de tu pediatra por si quieres consultarlos. 
 
 
RIESGOS Y BENEFICIOS ASOCIADOS AL ESTUDIO: 
 
1.- Riesgos de la toma de muestra. No hay ningún riesgo para ti, ya que simplemente hay que 
recoger una pequeña cantidad de tus heces. 
2.- Beneficios para el enfermo: No anticipamos ningún beneficio directo para su ti. 
3.- Beneficios para la sociedad: Esperamos que los resultados de este estudio nos permitan 
entender mejor la función de la calprotectina fecal, y en el futuro nos sirva para ayudar a otros 
niños o adolescentes que estén enfermos. 
 
 
RECOGIDA DE LA MUESTRA. 
 
Tu pediatra te entregará un bote de recogida de heces para que recojas la muestra. Una 
pequeña cantidad de heces será suficiente. Una vez recogida, hay que guardarla en una 
nevera en casa, hasta que la entregues. Te pedimos que la lleves a tu Centro de Salud, con 
este documento firmado, en las 24 horas siguientes a su recogida. Los días de entrega serán el 
lunes, martes y miércoles de cada semana. Allí será almacenado por tu pediatra. 
Posteriormente, llevaremos la muestra al laboratorio del Hospital Infantil Niño Jesús donde lo 
analizaremos. 
Anexos 
 
200 
Anexos 
 
201 
	
• Consentimiento informado para padres o tutores: 
+  Determinación de los niveles normales de calprotectina fecal en 
población pediátrica sana 
     
 
 
Número identificativo del 
paciente/ Iniciales pediatra 
 Consentimiento para participar en el estudio  
 (pacientes mayores de 12 años) 
 
 
CI (Pacientes mayores de 12 años). Versión 2. 13/11/2014 1 
 
He leído la información sobre este estudio. He podido preguntar a mi pediatra todas mis 
dudas, y me ha explicado todo de forma muy clara. Por lo tanto doy mi consentimiento para 
participar en el mismo. 
 
 
Nombre y firma del paciente        D.N.I.  Fecha de la firma 
 
 
 
Nombre y firma del médico responsable  D.N.I.      Fecha de la firma 
 
 
 
 
 
 
 
Apartado para la revocación del consentimiento: 
Yo………………………………………… revoco el consentimiento de mi participación en el 
estudio arriba indicado con fecha ……………………… 
 
Nombre y firma del padre/madre/tutor         D.N.I.   Fecha de la firma 
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• Consentimiento informado para mayores de 12 años. 
+  Determinación de los niveles normales de calprotectina fecal en 
población pediátrica sana 
     
 
 
Número identificativo del 
paciente/ Iniciales pediatra 
 Consentimiento para participar en el estudio  
 (pacientes mayores de 12 años) 
 
 
CI (Pacientes mayores de 12 años). Versión 2. 13/11/2014 1 
 
He leído la información sobre este estudio. He podido preguntar a mi pediatra todas mis 
dudas, y me ha explicado todo de forma muy clara. Por lo tanto doy mi consentimiento para 
participar en el mismo. 
 
 
Nombre y firma del paciente        D.N.I.  Fecha de la firma 
 
 
 
Nombre y firma del médico responsable  D.N.I.      Fecha de la firma 
 
 
 
 
 
 
 
Apartado para la revocación del consentimiento: 
Yo………………………………………… revoco el consentimiento de mi participación en el 
estudio arriba indicado con fecha ……………………… 
 
Nombre y firma del padre/madre/tutor         D.N.I.   Fecha de la firma 
 
 
 

Anexos 
 
205 
 
9.4 COMUNICACIÓN DE RESULTADOS 	
9.4.1 PUBLICACIONES 	
• Velasco Rodríguez-Belvís M, Plata Fernández C, Viada Bris JF, García Salido A, 
Asensio Antón J, Muñoz Codoceo RA. Levels of fecal calprotectin in healthy 
children (0 to 18 years). The importance of age. IberoAmerican Journal Plus (IBJ 
Plus). Special Issue: 1st PhD Research Symposium in Health Sciences and 
Biomedicine. 2018;1-2:12. Disponible en: http://ibjournals.com/IBJ-
Plus/articles/2018/v1/s2/high/specialissue-2-IBJPlus-2018-1(1)e0001-
e00127.pdf  
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• Velasco Rodríguez-Belvís M, Viada Bris JF, Plata Fernández C, García Salido A, 
Asensio Antón J, Palomino Pérez L, Muñoz Codoceo, RA. Faecal calprotectin in 
healthy children. Journal of Crohn's and Colitis. 2019;13(Supp 1):193-194. 
Disponible en: https://academic.oup.com/ecco-
jcc/issue/13/Supplement_1?browseBy=volume  
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• Velasco Rodríguez-Belvís M, Viada Bris JF, Plata Fernández C, García Salido A, 
Asensio Antón J, Palomino Pérez LM, Domínguez Ortega G, Cañedo Villarroya 
E, Pedrón Giner C, Rodríguez Manchón S, Bacelo Ruano I, Martínez Ibeas MA, 
Martín Peinador Y, Leal de Pedro E, Martínez Pérez J, Muñoz Codoceo 
RA. Faecal calprotectin in healthy children: are there factors affecting levels 
other than age? Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 
2019;68(Supp1):372-373. Disponible en: 
https://journals.lww.com/jpgn/toc/2019/05001 
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• Velasco Rodríguez-Belvís M, Viada Bris JF, Plata Fernández C, García Salido A, 
Domínguez Ortega G, Muñoz Codoceo RA. Normal fecal calprotectin levels in 
healthy children are higher than in adults and decrease with age. Paediatrics & 
Child Health. 2019;XX – XX:1-7. Disponible en; 
https://academic.oup.com/pch/advance-
article/doi/10.1093/pch/pxz070/5519510?guestAccessKey=f5635805-fe74-
40e6-9428-8aec653f85f2	
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Normal fecal calprotectin levels in healthy children are higher 
than in adults and decrease with age
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Abstract
Background/Objectives: The paediatric reference range of fecal calprotectin (FC) has not been 
decisively established and previous studies show a wide within-age variability, suggesting that other 
factors like anthropometric data or type of feeding can influence FC. Our aims were to establish the 
normal levels of FC in healthy children grouped by age and analyze whether sex, gestational age, birth 
weight, type of delivery, type of feeding, or anthropometric data influence FC values.
Methods: This multicentre, cross-sectional, and observational study enrolled healthy donors under 
18  years of age who attended their Primary Health Care Centre for their routine Healthy Child 
Program visits. The exclusion criteria were: (i) immunodeficiency, (ii) autoimmune or (iii) gastro-
intestinal disease; (iv) medication usage; (v) gastrointestinal symptoms; or (vi) positive finding in the 
microbiological study.
Results: We enrolled 395 subjects, mean age was 4.2 years (range 3 days to 16.9 years), and 204 were 
male. The median FC was 77.0 mcg/g (interquartile range 246). A negative correlation between age 
and FC was observed (Spearman’s rho = −0.603, P<0.01), and none of the other factors analyzed were 
found to influence FC levels.
Conclusions: Normal FC values in healthy children (particularly in infants) are higher than those 
considered to be altered in adults and show a negative correlation with age. It is necessary to reconsider 
the upper limits of FC levels for paediatric patients according to age, with further studies required to 
determine other factors that influence FC during infancy.
Keywords: Children; Fecal calprotectin; Healthy.
Improved biomarkers for suspected paediatric inflammatory 
bowel disease (IBD) are a clinical need, since none of the cur-
rently available surrogate inflammatory markers are completely 
reliable (1). Calprotectin is a 36.5 kDa calcium binding protein 
that accounts for as much as 60% of the total protein in the cy-
tosol of neutrophilic granulocytes and macrophages. When 
bound to calcium, it is remarkably resistant to proteolytic 
enzymes and heat, and is stable in feces for 3 to 4 days at room 
temperature (2). Its fecal concentration correlates with neutro-
phil infiltration of the intestinal mucosa and disease activity in 
IBD and could theoretically be used as a noninvasive screening 
test for bowel inflammation in children (3–12).
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Kruskall–Wallis or Spearman’s rho correlation tests as appro-
priate. All the tests were two-tailed, and statistical significance 
was set at P<0.05.
The study was approved by the Ethics and Clinical 
Research Committee of Hospital Infantil Universitario Niño 
Jesús and the Central Research Commission of the Madrid 
Health Service and conducted in accordance with the re-
vised Declaration of Helsinki. Prior written informed con-
sent was obtained from the parents or legal guardians of all 
participants and from those volunteers that were 12 years and 
older.
RESULTS
A total of 426 children were invited to participate in our study. 
Ultimately, 395 healthy children were recruited, as shown in 
Figure 1.
Up to 239 participants had a FC level >50 mcg/g (60.5%), 
which has been considered as the upper limit for adults. We 
were able to contact 219 of them (91.6%) for a telephonic fol-
low-up, and none reported to be taking drugs or suffering from 
gastrointestinal symptoms or respiratory infections.
The median age was 2 years (IQR 6.5 years) with a range from 
3 days to 16.9 years old. There were 204 boys (51.6%) and 191 
girls (48.4%). The median FC was 77.0 mcg/g (IQR 246). The 
sample demographic and anthropometric data, and FC levels 
are shown in Table 1 and Figure 2.
FC Levels In Different Age Groups of Healthy 
Children
FC is higher than in adults and decreases with age
The FC values obtained did not show a normal distribution, 
with higher values in children under 6 months old. The FC 
concentrations showed a negative trend from newborns (me-
dian FC 303 mcg/g, interquartile range [IQR] 202)  to 6 to 
11 months of age (median FC 63 mcg/g, IQR 126)  followed 
by an increase in the group aged 12 to 23 months (median FC 
97 mcg/g, IQR 275), and a further decrease with age, as shown 
in Figure 2.
The correlation between age (days) and FC (mcg/g) was 
analyzed using the Spearman’s rho test, which yielded a co-
efficient of −0.603 (95% confidence interval [CI] −0.662 to 
−0.536) with a bilateral significance (P=0.00) and therefore 
suggested a negative linear relationship between both variables. 
Figure 1. Diagram showing the number of enrolled patients. CMA Cow’s milk allergy. Those subjects meeting the relative exclusion criteria were allowed 
to participate in the study at a later date, 1 to 3 months after these conditions were resolved. A total of 426 children were invited to participate; 43 potential 
subjects were excluded according to the described exclusion criteria. Of these, 12 subjects were re-enrolled. Ultimately, 395 healthy children were recruited 
for our study.
Paediatrics & Child Health, 2019, Vol. XX, No. XX 3
D
ow
nloaded from
 https://academ
ic.oup.com
/pch/advance-article-abstract/doi/10.1093/pch/pxz070/5519510 by N
ottingham
 Trent U
niversity user on 22 June 2019
Anexos 
 
212 
Anexos 
 
213 
	
There was no correlation between the type of delivery 
(Mann–Whitney test 14,080.0, P=0.773), weeks of gesta-
tion (Spearman’s rho test 0.016, P=0,748), or birth weight 
(Spearman’s rho test 0.047, P=0,356) and FC values in the 
whole sample nor in the youngest subgroups of patients 
(<1 month and 1 to 5 months of age).
The type of feeding received at the time of enrolment was 
analyzed in the group of infants younger than 6 months (N=107 
subjects). These data were collected in 104 subjects of the 
group (97.2%). A total of 69 infants (66.4%) received exclusive 
breastfeeding (median FC 343 mcg/g, IQR 392), nine infants 
(8.7%) received mixed feeding (median FC 331 mcg/g, IQR 261), 
and 26 (25%) were formula-fed infants (median FC 274 mcg/g, 
IQR 210). There were no statistically significant differences 
between the 3 groups (Kruskal–Wallis test 4.083, P=0.130).
Correlation between weight, height, and BMI and 
levels of FC
Weight and BMI did not show a correlation with FC levels. Height 
showed a negative correlation with FC
Weight, height, and body mass index (BMI) were recorded in 
383, 389, and 382 volunteers respectively. The correlation of 
these absolute values with FC levels was analyzed using the 
Spearman’s test. In all three cases, it showed a negative value 
with a bilateral significance (P=0.000), suggesting a negative 
correlation between each of the three variables and the FC. In 
order to determine the role of age as a possible confounding 
factor, we also analyzed the correlation between the sex and 
age-specific Z-scores for the anthropometric data. We found 
a negative correlation trend with no statistical significance be-
tween both weight SD (Spearman’s test −0.067, P=0.190) and 
BMI SD (Spearman’s test −0.029, P=0.569) and FC levels. 
Nevertheless, we found a negative correlation between height 
SD (Spearman’s test −0.1, P=0.015) and FC.
Finally, we performed a post-hoc multivariate analysis to 
further control the variable age. This analysis showed no cor-
relation of weight and BMI with FC. However, it confirmed a 
negative correlation between height and FC.
DISCUSSION
To the best of our knowledge, this is the first study which 
describes the FC in a population of healthy children of all ages. 
We found higher FC concentrations than those considered as 
the upper reference in healthy adults (50 mcg/g) (17,34). This 
was particularly clear in healthy children under 1 month and 
from 1 to 6 months of age, whose mean FC values (303 mcg/g 
and 325.5 mcg/g, respectively) were higher to those described 
in IBD patients. In fact, a recent meta-analysis showed that FC 
values of 250 mcg/g could distinguish adult IBD patients in 
remission compared with active disease with a sensitivity and 
specificity of 80 and 82%, respectively (35). Although there is 
no ideal paediatric cut-off value to reflect mucosal inflammation 
and predict disease outcome in paediatric IBD patients, 250 
mcg/g has also been suggested in the evidence-based guidelines 
(36). Interestingly, our FC values showed a clear negative cor-
relation with age.
Since the FC could potentially be used by clinicians to make 
relevant management decisions such as the need to perform 
other diagnostic tests or refer to a gastroenterologist (37,38), 
Figure 2. Box-and-whiskers plots showing fecal calprotectin (FC) values 
for each age group. The line in the middle of the boxes represents the me-
dian FC. The bottom and top of the box indicate the 25th and 75th per-
centile. The lower and upper whiskers show the least and greatest value 
excluding outliers. The points and stars represent outliers and extreme 
outliers.
Figure 3. Scatter plot that show the negative linear relationship between 
age and fecal calprotectin levels in those subjects <12 months of age.
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Institution where the work originated: Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, 
Madrid, Spain.
Ethics boards that approved the study: Ethics and Clinical Research Committee of Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús (code R-0063/14) and Central Research Commission of 
the Madrid Health Service (code 05/15).
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CALPROTECTINA FECAL EN LACTANTES SANOS MENORES DE 6 MESES: 
¿EL TIPO LA LACTANCIA RECIBIDA INFLUYE EN SUS VALORES?
Marta Velasco Rodríguez-Belvís (1), Carmen Plata Fernández (1), Javier Francisco Viada Bris (1), Eva 
Leal de Pedro (2), Elvira Cañedo Villaroya (1), María de los Ángeles Martínez Ibeas (1), Paloma 
Ferrero Ortega (3), Rosa Ana Muñoz Codoceo (1) y grupo de trabajo.
(1) Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, Madrid. (2) Centro de Salud Goya, Madrid. (3) Centro de Salud Almendrales, Madrid.
INTRODUCCIÓN 
• Estudios previos muestran valores de
calprotectina fecal (CF) muy elevados
en lactantes sanos.
• Influencia del tipo de alimentación
controvertida: algunos trabajos
describen niveles superiores en
aquellos con lactancia materna,
aunque otras publicaciones
posteriores no lo confirman.
OBJETIVO
• Analizar la correlación entre el tipo de
lactancia recibida y el nivel de CF en
lactantes sanos menores de 6 meses.
• Estudio transversal y descriptivo: enero 2015- diciembre 2016
• Criterios de inclusión: lactantes sanos de 0 a 6 meses que acudieron a uno de los 4 centros
de salud participantes para control rutinario o vacunación.
• Criterios de exclusión: ingesta de fármacos, síntomas gastrointestinales, inmunodeficiencia,
enfermedad gastrointestinal o autoinmune o hallazgo microbiológico en la muestra.
• Se registró si recibían lactancia materna exclusiva, artificial o mixta.
• Se determinó el nivel de CF (kit Quantum BlueÒ Calprotectin Extended) y se
realizó coprocultivo, estudio de parásitos, rotavirus y adenovirus en heces.
• Análisis de datos: SPSSÒ Statistics versión 20.
MATERIAL Y MÉTODOS • Se incluyeron 104 lactantes, 69 (66,4%) recibían lactancia materna exclusiva, 9 (8,6%) mixta y 26 (25%)
artificial.
• Se analizó en cada grupo la presencia de un nivel de CF alterado (>50 µg/g) o normal (£ 50 µg/g), la media y
la mediana de CF en µg/g (tabla).
• El test de Fisher (p> 0,05) indicó ausencia diferencias estadísticamente significativas en cuanto a los valores
de CF normales o alterados entre los 3 grupos.
• La prueba de Kruskal-Wallis (p> 0,05) indicó ausencia de diferencias estadísticamente significativas para la
variable CF (µg/g), entre los 3 grupos.
RESULTADOS
Tipo de lactancia
número de sujetos
(% del total)
CF >50 µg/g
Recuento
% del grupo
CF £50 µg/g
Recuento
% del grupo
CF media
(µg/g)
(IC 95%)
CF mediana (µg/g)
(amplitud 
intercuartil)
Lactancia materna exclusiva
69 (66,4%)
65
94,2%
4
5,8%
423,6
(354,9-492,4)
343 
(392)
Lactancia artificial
26 (25%)
25
96,2%
1
3,8%
284,3
(223,9-344,8)
274
(210)
Lactancia mixta
9 (8,7%)
8
88,9%
1
11,1%
389,2
(178,4-600)
331
(261)
• Nuestros resultados sugieren que el tipo de lactancia recibida no
influye en los niveles de CF en lactantes sanos.
• Se confirma en nuestra muestra la presencia de valores de CF muy
superiores al nivel considerado como alterado en adultos (>50 µg/g) y
empleado por extensión actualmente en pediatría.
• Sería útil replantear estos valores de referencia tras la realización de
estudios diseñados a tal fin.
CONCLUSIONES
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• Velasco Rodríguez-Belvís M, Plata Fernández C, Viada Bris JF, Martín Peinador Y, 
Domínguez Ortega G, García Salido A, Bacelo Ruano I, Muñoz Codoceo RA. 
Calprotectina fecal en niños de 0 a 18 años sanos. Relación con el peso, la talla y 
el índice de masa corporal. Congreso Sociedad Española de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica (SEGHNP). Granada, España. 17/05/2018- 
19/05/2018. Presentación tipo póster. 
 
CALPROTECTINA FECAL EN NIÑOS DE 0 A 18 AÑOS SANOS: 
RELACIÓN CON EL PESO, LA TALLA Y EL ÍNDICE DE MASA CORPORAL 
Marta Velasco Rodríguez-Belvís (1), Carmen Plata Fernández (1), Javier Francisco Viada Bris (1), Yolanda Martín Peinador (2), 
Gloria Domínguez Ortega (1), Alberto García Salido (1), Irene Bacelo Ruano (1), Rosa Ana Muñoz Codoceo (1) y grupo de trabajo.
(1) Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, Madrid. (2) Centro de Salud Goya, Madrid.
OBJETIVOS
Los valores de calprotectina fecal (CF)
pueden alterarse por factores como la
edad, la alimentación o la antropometría.
Algunos trabajos describen niveles
superiores en los niños con mayor índice
de masa corporal (IMC), aunque otras
publicaciones posteriores no confirman
estos resultados. Nuestro objetivo es
analizar la correlación entre el peso, talla
e IMC y el nivel de CF en niños sanos de 0
a 18 años de nuestro medio.
MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio transversal y descriptivo con voluntarios sanos de 0 a
18 años que acudieron a uno de los 4 centros de salud
participantes para un control rutinario o para vacunación, de
enero de 2015 a diciembre de 2016. Se excluyeron aquellos con
ingesta de fármacos o síntomas gastrointestinales,
inmunodeficiencia, enfermedad gastrointestinal o autoinmune o
hallazgo microbiológico positivo en la muestra. Se calculó el IMC
y la desviación estándar (DE) de peso, talla e IMC para el sexo y
edad. Se determinó el nivel de CF y se realizó coprocultivo,
detección de parásitos, rotavirus y adenovirus. Los datos se
analizaron con el programa SPSSÒ Statistics versión 20.
RESULTADOS
Se incluyeron 395 sujetos. La CF media fue 191,6 µg/g (IC 95% 168,6-214,6), mediana 77,00 µg/g, amplitud
intercuartil 246. El peso, talla e IMC se registraron en 383, 389 y 382 voluntarios respectivamente (resultados en
la tabla 1). Se analizó la correlación de peso, talla e IMC en valores absolutos con la CF mediante el coeficiente
de correlación de Spearman. En los 3 casos arrojó un valor negativo, con significación bilateral de 0,000 (p
<0.05), indicando una correlación negativa entre cada una de las 3 variables y la CF (-1< r <0).
Se estudió la correlación de la DE de talla, peso e IMC con la CF mediante el coeficiente de correlación de
Spearman. La correlación entre la DE de la talla de cada paciente con el nivel de CF tuvo un valor negativo, con
una significación bilateral de 0,015 (p <0.05), lo que indicó una correlación negativa entre las variables (-1< r
<0). Sin embargo, al analizar la relación de la DE de peso e IMC con la CF, el coeficiente de correlación de
Spearman arrojó significaciones bilaterales p>0,05, lo que sugiere ausencia de correlación entre dichas variables.
Variable Sujetos (% del total)
Mínimo-máximo  
(rango)
Media 
(IC 95%)
Mediana
(amplitud intercuartil)
DE media
(IC 95%)
DE mediana
(amplitud intercuartil)
Talla 383
(97,0%)
46-185 cm 
(139)
94,2 cm 
(90,4 a 98)
85,0 cm
(0,6)
-0,3 
(-0,4 a -0,1)
-0,3
(1,6)
Peso 389(98,5%)
2,2-73 Kg 
(70,8)
17,9 Kg 
(16,4 a 19,6)
11,8 Kg
(18,1)
-0,3 
(-0,5 a -0,2)
-0,4
(1,3)
IMC 382(96,7%)
10,2-25,4 Kg/m2 
(15,2)
16,4 Kg/m2 
(16,2 a 16,7)
16,3 Kg/m2
(3,1)
-0,2
(-0,4 a -0,1)
-0,365
(1,2)
CONCLUSIONES
Nuestros resultados sugieren que el peso y el IMC no influyen en los niveles de CF en niños sanos. La
correlación negativa entre sus valores absolutos y la CF no se confirman al estudiar la DE de estas
variables, por lo que dicho hallazgo puede deberse al factor de confusión edad. Se encuentra en
nuestra muestra una correlación negativa entre la talla (en valores absolutos y en DE) y la CF. Este
resultado no ha sido descrito previamente y debe confirmarse con nuevos estudios diseñados a tal fin.
Tabla 1. Valores de talla, peso e IMC en el total de pacientes de la muestra.
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DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE CALPROTECTINA FECAL EN NIÑOS SANOS Y ANÁLISIS 
DE SU CORRELACIÓN CON LA EDAD
Marta Velasco Rodríguez-Belvís (1), Carmen Plata Fernández (1), Angelina Courel Grijalba (2), Javier Francisco Viada Bris (1), 
Silvia Rodríguez Manchón (1), Ana Isabel Jiménez Ortega (3), Alberto García Salido (1), Rosa Ana Muñoz Codoceo (1) y grupo de 
trabajo. (1) Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, Madrid. (2) Centro de Salud Goya, Madrid. (3) Centro de Salud Nuestra Señora de Fátima, Madrid. 
OBJETIVOS
Determinar los niveles
de calprotectina fecal
(CF) en niños sanos, en
la población pediátrica
del área metropolitana
de Madrid. Analizar la
posible correlación entre
la edad y los niveles de
CF.
MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio multicéntrico, transversal y descriptivo que incluye a donantes voluntarios
sanos de 0 a 18 años que acudieron a uno de los 4 centros de salud participantes
para un control rutinario o para vacunación entre enero de 2015 y diciembre de
2016. Fueron criterios de exclusión la inmunodeficiencia, enfermedad
gastrointestinal o autoinmune; ingesta de fármacos o síntomas gastrointestinales
en los 15 o 30 días previos respectivamente; o hallazgo positivo en el estudio
microbiológico. Se determinó el nivel de CF y se realizó coprocultivo, detección de
parásitos, rotavirus y adenovirus en heces. Los datos se analizaron con el
programa SPSSÒ Statistics versión 20.
RESULTADOS
Se reclutaron 426 voluntarios y se excluyeron 31. Se incluyeron finalmente 395 sujetos con edades entre los 3
días y los 16,9 años (media 4,2 años, desviación estándar 4,7), distribuidos en 8 grupos de edad, siendo 204
niños (51,6%) y 191 niñas (48,4%). Los niveles de CF (media, mediana, percentiles 10 y 90) en cada grupo se
muestran en la tabla 1. La CF no mostró una distribución normal, con valores más elevados en los menores de 6
meses. Se analizó la correlación entre la edad (días) y la CF (µg/g) mediante el coeficiente de correlación de
Spearman, con un valor de -0,603 y significación bilateral de 0,000. En la Figura 1 se muestra la representación
gráfica de esta relación.
CONCLUSIONES
Los valores de CF en niños sanos fueron superiores a la cifra considerada como patológica en adultos.
Este aspecto fue más señalado en menores de 4 años y, sobre todo, en menores de 1 año. Se objetivó
una correlación negativa con la edad. En base a esto parece necesario reconsiderar los niveles de CF
patológicos en pacientes pediátricos de forma global y por franja etaria.
Edad Sujetos CF media (μg/g)
Percentil 10 
(μg/g)
Percentil 50 
(μg/g)
(mediana)
Percentil 90 
(μg/g)
< 1 mes 43 344,3 156 303 620
1-5 meses 64 424 76 325,5 993
6-11 meses 46 167,7 30 63 488
12-23 meses 42 217,7 30 97 533
2-3 años 45 116,1 30 71 271
4-7 años 64 89,1 30 46 163
8-11 años 46 85,4 30 34,5 143
12-18 años 45 45,2 30 30 75
Total (0- 18 
años) 395 191,6 30 77 508,4
Figura 1. Gráfico de dispersión de la 
variable dependiente CF (µg/g) 
respecto a la variable independiente 
edad (meses) en toda la muestra 
(395 sujetos).
Tabla 1. Valores de tendencia central y dispersión del nivel de CF (µg/g) 
en el total de pacientes de la muestra (395 sujetos) y por grupos etarios.
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Faecal calprotectin in healthy children: 
are there factors affecting levels other than age?
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Age group No. of Subjects
Mean FC 
(μg/g)
10 thP
(μg/g)
50 thP (μg/g)
(median)
90thP 
(μg/g)
< 1 month 43 344.3 156 303 620
1-5 months 64 424 76 325.5 993
6-11 months 46 167.7 30 63 488
12-23 
months 42 217.7 30 97 533
2-3 years 45 116.1 30 71 271
4-7 years 64 89.1 30 46 163
8-11 years 46 85.4 30 34,5 143
12-18 years 45 45.2 30 30 75
Total (0- 18 
years) 395 191.6 30 77 508.4
Table 1: FC levels in each age group. 10thP: 10th percentile. 50thP: 50th 
percentile. 90thP: 90th percentile.
Figure: scatterplot showing
the relationship between
age and FC.
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BACKGROUND: AIMS
(I) Establish normal levels of faecal
calprotectin (FC) in healthy children from a 
Spanish urban environment. 
(II) Analyse correlation of FC with age, 
gender and anthropometry.
METHODS
Multicentre, cross-sectional and
observational study.
Inclusion criteria:
Healthy donors under 18.
Exclusion criteria:
(i) inmunodeficiency; (ii) autoimmunity;
(iii) gastrointestinal disease; (iv) intake
of drugs; (v) gastrointestinal symptoms;
or (vi) any positive finding in the
associated microbiological study.
We determined FC levels (Quantum Blue®
test), and perfomed stool cultures,
parasites, rotavirus and adenovirus
detection.
The statistical analysis (SPSS® software)
considered a P value <0.05 statistically
significant.
RESULTS
We included 395 subjects (3 days to 16.9 years old). FC values
showed a non-normal distribution. A negative correlation trend was
found between age and FC (Spearman's rho =-0.603, p <0.05).
Anthropometric data 
(No. Of subjetcs)  
Mean values
(95% CI)
Correlation with CF (Spearman
test, significance level p<0.05)
Post hoc multivariate analysis
(control variable: age)
Height (383) 94.2 cm (90.4-98) Negative correlation Negative correlation
Weight (389) 17.9 Kg (16.4-19.6) Negative correlation No correlation
BMI (382) 16.4 Kg/m2 (16.1-16.6) Negative correlation No correlation
No significant differences
(Mann-Whitney U test p >0.05)
GIRLS: 48.4%
Mean FC 186 μg/g
Median FC 71 μg/g
BOYS: 51.6%
Mean FC 196.8 μg/g
Median FC 86 μg/g
CONCLUSIONS
(I) FC values in healthy children were higher than those considered as pathological in adults. A negative correlation with age
was observed.
(II) No correlation with gender was found.
(III) Our results suggest that weight and BMI do not influence FC values, since the negative correlations with their absolute
values were not confirmed with the multivariate analysis. This may reflect the role of age as a confounding factor. We found a 
negative correlation between height and FC, that had not been previously described.
(IV) Based on this, it seems necessary to reconsider the levels of FC deemed pathological in pediatric patients by age group
and further analyse the role of anthropometry.
Table 2: correlation of anthropometry with FC levels. BMI: Body Mass Index.
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(I) Establish normal levels of faecal 
calprotectin (FC) in healthy children from a 
Spanish urban environment. 
(II) Analyse correlation of FC with age, 
gender and anthropometry.
METHODS
Multicentre, cross-sectional and
observational study.
Inclusion criteria:
Healthy donors under 18.
Exclusion criteria:
(i) inmunodeficiency; (ii) autoimmunity;
(iii) gastrointestinal disease; (iv) intake
of drugs; (v) gastrointestinal symptoms;
or (vi) any positive finding in the
associated microbiological study.
We determined FC levels (Quantum Blue®
test), and perfomed stool cultures,
parasites, rotavirus and adenovirus
detection.
The statistical analysis (SPSS® software)
considered a P value <0.05 statistically
significant.
RESULTS
We included 395 subjects (3 days to 16.9 years old). FC values 
showed a non-normal distribution. A negative correlation trend was 
found between age and FC (Spearman's rho =-0.603, p <0.05).
Anthropometric data 
(No. Of subjetcs)  
Mean values 
(95% CI)
Correlation with CF (Spearman 
test, significance level p<0.05)
Post hoc multivariate analysis 
(control variable: age)
Height (383) 94.2 cm (90.4-98) Negative correlation Negative correlation
Weight (389) 17.9 Kg (16.4-19.6) Negative correlation No correlation
BMI (382) 16.4 Kg/m2 (16.1-16.6) Negative correlation No correlation
No significant differences
(Mann-Whitney U test p >0.05)
GIRLS: 48.4%
Mean FC 186 μg/g
Median FC 71 μg/g
BOYS: 51.6%
Mean FC 196.8 μg/g
Median FC 86 μg/g
CONCLUSIONS
(I) FC values in healthy children were higher than those considered as pathological in adults. A negative correlation with age was 
observed.
(II) No correlation with gender was found.
(III) Our results suggest that weight and BMI do not influence FC values, since the negative correlations with their absolute values 
were not confirmed with the multivariate analysis. This may reflect the role of age as a confounding factor. We found a negative
correlation between height and FC, that had not been previously described.
(IV) Based on this, it seems necessary to reconsider the levels of FC deemed pathological in pediatric patients by age group and 
further analyse the role of anthropometry.
Table 2: correlation of anthropometry with FC levels. BMI: Body Mass Index.
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